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A MON  PRÉSIDENT  DE  THÈSE 


Monsieur  le  Professeur  RODET 

DIRECTEUR 
DU  LABORATOIRE  DE  MICROBIOLOGIE 


,r  ( 


A M.  le  Professeur  Agrégé  GALA  VIELLE 

CHEF  DU  SERVICE  ANTIRABIQUE 
A l'institut  BOUISSON-BERTRAND 


J.  MARTIN. 


INTRODUCTION 


Plusieurs  savants  pamiî  lesquels  Pasleur,  Habès,  Hœgyès, 
lonl  essayé  de  ti'ouver  des  moyens  d’attéuiialiou  du  viiTis 
•’abiquequi  puisseut  reinplacer  avautageuseinenl  la  dessic- 
r.'atiüudes  moelles. 

Le  procédé  de  vaccination  antirabique  pai’  des  séries  de 
moelles  à divers  degrés  de  dessiccation,  a donné  des  résultats 
efficaces  et  réguliers  tant  entre  les  mains  de  Pasteur,  (pie 
dans  les  divers  instituts  antirabiques.  Cependant  Paste/ur 
lui-même,  a fait  de  multiples'  expériences  pour  arrivei* 
a vacciner  avec  une  substance  entièrement  dépourvue  de 
cûrulence. 

a L’intéi'èt  ({u’ofïrirait  la  vaccination  par  des  moelles 
non  virulentes,  dit-il  dans  sa  lettre  à Duclanx,  n’a  pas  besoin 
ll’ètre.  signaté.  Ce  serait  à ta  fois  un  fait  scientifi(pie  de 
nreinan*  ordre,  et  un  progrès  iiiappréciabte  de  là  méthode 
lie  .prophylaxie  delà  rage.  « 

On  sait,  en  effet,  (pie  dans  le  traitement  actuel  de  la  rage 
nar  la  méthode  Pastorienne,  on  donne  au  malade  une  cer- 
;aine  (juantitéde  moelhvs  de  trois,  (piatre,  citu]  et  six  jours 
Ile  dessiccation,  (pii  ont  encoi’e  généralemeid  une  grande 
'ii’iilence  |)iiis(pie,  inocnlé(\sau  lajiin  pai‘  tréjianation,  elles 
iléli'iTninent  l’aiiparilion  de  la  rage  apivs  nn  temps  (fiii 
arie  ct(‘  sept  à dix  joni’s. 

Dans  celle  mènu'. I('llre  à Duclanx,  PasUair  (Migagt' encore 
r^îs  direcleni’s  des  divers  instilnts  à enli-('pi‘(ni(lr(‘  chacun  de 
•eiir  cf)l('‘ (les  (‘xpériences  dans  ce  s('us. 
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Pl('in  (radinimliüii  pour  la  pai'olc.  du  Maîlr(‘,  .nous  avons 
voulu  joiiidro  nos  uio(lesl.('s  (dforls  à ocmix  d(‘s  uoiiihi’cux 
savaiils  (|iii  l’oiil  suivi  dans  (*('llo  voio.  x\  c(d  '(‘flol,  nous 
avons  luili’opris  une  série  (rex|)tM‘iencos  (rattémiation  des 
cerveaux  rabiques  et  de  vaecinalion,  d’après  une  inétliode 
récemuient  publiée  par  MM.  Rodel,  et  (lalavielle,  dans  une 
Couimunicaliori  à la  société  de  Biologie. 

KJ 

Quelques  expériences  faites  à l’institut  antiral)ique  de 
Montpellier  avaient  montré  à ces  auteurs  (pie  des'cerveanx 
de  virus  fixe  plongés  en  glycérine  sans  avoir  préalablement 
subi  l’action  de  l’air  sec,  offraient  dans  la  conservation  de 
leur  virulence,  des  variations  individuelles  très  étendues. 
Tandis  que  les  uns  inoculés  par  trépanation  à des  lapins 
après  delongs  mois  de  séjour  en  glycérine  donnaient  encore 
la  rage,  les  autres  après  quelques  mois  seulement  ne  mani- 
festaient déjà,  plus  aucune  action  virulente.  Bien  mieux  ces 
cerveaux  inoculés  aux  lapins  par  diverses  voies,  leur  con- 
féraient  un  certain  degré  d’immunisation  vis-à-vis  de 
l’infection  rabique.  / 

Ce  sont 'ces  faits  t pie  nous  nous  proposons  d'étudier  en 
exposant  dans  ce  travail  les  résultats  de  nos  trois  années 
d’expérience.  Mais  avant  d’aborder  ce  qui  constitue  le  fonds 
de  notre  sujet,  il  nous  a paru  utile  de  donner  un  rapide 
aperçu  des  diverses  tentatives  d’atténuation  delà  substance 
nerveuse  rabique,  et  d’immunisation  avec  ces  substances, 
(jLii  ont  été  entreprises  cfepuis  Pasteur. 


j 


Voici  donc  comment  nous  avons  ordonné  notre  ouvrage  : 

I.  Exposé  des  divers  essais  d’atténuation  etd’immimisatioii 
entrepris  dejiuis  Pasteur,  pai*  des  procédés  différant  de  sa 
méthode. 

II.  Etude  de  l'atfaiblissimient  de  ta  virulence  de  la  matière 
nerveuse  raliiipie,  par  un  s(''jour  iirolongé  en  glycérine. 
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III.  liiSSciis  d’iinnuiiiisul ion  coiilrc  le  virus  fixe,  «ivec  Ici 
^^iibstance  ainsi  conservée. 


IV.  Essais  d’iininnnisaiion  conlre  le  virus  des  mes. 

V.  Conclusions. 


Que  nos  Maîtres  qui  ont  dirigé  nos  premiers  pas  dans  la 
vvoie  de  l’expérimentation  animale,  et  dont  les  conseils  ne 
nons  ont  jamais  fait  défaut,  reçoivent  ici  l’iiommagede  noti’e 
r. respectueuse  reconnaissance. 

J’ai  nommé  M.  le  protessenr  Uodet,  directeur  de  rinstitut 
IBonisson-Bertrand,  et  M.  le  professeur  agrégé  Galavielle, 
i dief  du  service  antirabique. 

Nous  nous  souviendrons  toujours  avec  quelle  complai- 
'iance  M.  Rodet  mit  à notre  disposition,  pendant  plusieurs 
années  consécutives,  le  personnel  et  le  matériel  du  labora- 
'Oire,  ainsi  que  les  nombreux  animaux  indispensables  pour 
nos  recherches. 

En  nons  faisant  aujourd’hui  l’honneur  d’accepter  la  prési- 
llence  de  notre  thèse,  il  nous  donne  encore  la  preuve  de 
'intérêt  qu’il  nous  porte.  Aussi  ne  pourrons  nous  jamais 
l'.ssez  le  remercier,  ni  entièrenient  nous  libérer  de  la  dette 
lie  reconnaissance  contractée  envers  lui. 

Nous  ne  saurions  oulilier  la  liienveil lance  que  M.  le 
i>rofesseur  Granel  directeur  du  jardin  des  plantes,  nous  a 
i.ianifestée,  les  conseils  qu’il  nous  a prodigués  durant  le 
■oursde|nos  études.  C’est  avec  empressement  (pie  nous 
aiisissons  aujourd’hui  l’occasion  de  lui  en  témoigner  notre 
■ ive  reconnaissance. 


Nous  unissons  dans  un  même  sentiment  de  l'espect  tous 
I os  maîtres;  ciaix  de  la  faculté  de  Médecine,  de  qui  nous 
' nions  l’art  de  soulager  les  misères  Immaines,  et  ceux  de  la 
ncnlt(3  des  sciencc'S  doni  renseignement  a lonjoursété  jionr 


\ 
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nous  iiiK'  îigivaJ)l('  cliviM’sioii  à nus  éliuh's  U'op  caplivanlos 
(lo  la.  M(Ml(H‘iiio. 

Parmi  Ions,  M.  le  protesseiu’  agi'égé  (lalavielh*,  a parli- 
(■nlièreiiu'iil  (Iroil  à noire  gi'atiliule.  Pr(‘S(|iie  an  (léljiit  de 
nos  études,  admis  en  (pialité  d’aide  pi’éparatenr  à lui  prél(*i- 
notre  modeste  concours  dans  l’enseignement  de  Diistoii’e 
naturelle  à la  faenUé  de  Médecine,  nous  avons  pn  de  bonne 
lienre  ap])récier  (pie  sa  bonté  n’avait  d’égale  (pie  sa 
science  et.  sa  modestie.  En  maintes  circonstances  il  a été 
pour  lions,  non  nn  maître  mais  un  confident,  presque  un 
ami;  qu’il  nous  soit  permis  de  lui  en  témoigner  ici  notre 
profond  et  respectueux  attacbement. 
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CONTRIBUTION  A L’ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE 


DE  LA 

Vaccination  Antirabique 


ESSAI  D’IMMUNISATION 


Par  la  substance  nerveuse  rabique  modifiée  par  le  séjour  en  glycérine 


CHAPITRE  PREMIER 

Aperçu  des  divers  essais  d’atténuation 

et  d’immunisation  rabiques  depuis  Pasteur 

LespremièrestentaLives  d’atténuationdes  moelles  rabiques 
datent  du  début  des  expériences  de  Pasteur  sur  la  rage. 
On  sait  en  effet  que  pour  obtenir  la  vaccination  des  chiens 
qui  ont  servi  à fonder  la  méthode,  inaugurée  chez  l’homme 
par  la  vaccination  de  Meister,  Pasteur  leur  inocula  d’abord 
des  moelles  non  virulentes,,  et  arriva  progressivement  aux 
moelles  les  plus  virulentes.  Pour  obtenir  ces  substances 
ainsi  atténuées,  il  plaçait  les  moelles  rabiques  dans  l’air  sec 
à la  température  de  23“"  à 25«,  et  observait  que  le  degré  de 
virulence  était  en  raison  inverse  de  la  durée  d’exposition  à 
l’air  sec.  Après  quinze  jours  les' moelles  n’étaient  pZws  dzi 
tout  virulentes. 

Avec  des  moelles  conservées  en  dessiccation  jusqu’à  la 
perte  de  virulence,  il  essaya  de  déterminer  l’état  réfractaire 
chez  des  chiens  et  des  cobayes. 


Dan?  un  grand  nombre  d’épreuves  de  ce  geni’e,  il  en  fut 
qui  ne  permirent  pas  une  conclusion  dégagée  de  loiile  in- 
cerlitude:  certaines  des  moelles  employées  avaient  gai'dé 
quelque  virulence.  D’autres  fois  les  inoculations  de  celles 
qui  n avaient  plus  du  tout  de  virulence,  ne  donnèrent  pas 
le  résultat  espéré,  c’est-à-dire  l’état  réfractaire  des  animaux 
en  expérience. 

Cependant  à plusieurs  reprises  il  obtint  des  séries  de 
moelles  dont  aucune,  inoculée  par  trépanation  à des  lapina 
n’avait  donné  la  rage  même  après  deux  et  trois  mois  d’attente, 
et  qui  néanmoins  avaient  produit  l’état  réfractaire  chez  des 
chiens  et  des  cobayes  auxquels  on  les  avaient  inoculées. 

Mais  dans  une  nouvelle  série  d’expériences  n’ayant  obtenu 
que  des  résultats  défavorables,  des  doutes  s’élevèrent  dans 
son  esprit  sur  la  rigueur  de  celles  qu’il  avait  d’abord  consi- 
dérées  comme  irréprochables,  et  il  abandonna  ce  genre 
d’expériences. 

De  sorte  que  si  Pasteur  a amplement  démontré  que  la 
série  complète  des  moelles,  y compris  les  moelles  viru- 
lentes donné  rimmimité,  il  n’a  pas  absolument  prouvé  que 
celle-ci  pût  être  obtenue  par  l’emploi  exclusif  des  moelles 
dénuées  de  virulence. 

Mais  en  imaginant  son  procédé  de  conservation  des  moel- 
les, il  demandait  surtout  à la  dessiccation 'de  les  protéger 
contre  l’invasion  des  microbes,  la  putréfaction.  C’est  à 
V oxygène  de  Vair  qu’il  attribuait  le  rôle  principal  dansTalTai- 
blissement  des  moelles.  Pour  lui  ce  phénomène  était  dû  à 
une  sorte  d'oxydation  du  virus  rabique. 

Pour  établir  son  opinion  sur  des  bases  expérimentales,  il 
avait  même  essayé  de  conserver  des  moelles  dans  une  alh- 
rnosphère  d'acide  carbonique.  Dans  ce  milieu  et  à la  tempé- 
rature ordinaire  les  moelles  conservaient  leur  virulence 
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pendant  plnsienrs  mois  ponrvLi  qu’aucan  microbe  étranger 
ne  se  développât  dans  la  substance. 

Ces  résultats  obtenus  par  Pasteur  en  exposant  ses  moel- 
les à l’air  sec,  furent  le  point  de  départ  d’une  série  de 
recherches  ayant  pour  but  d’élucider  quel  est,  dans  ]a 
technique  Pastorienne,  le  rôle  des  divers  facteurs  qui  entrent 
enjeu.  ^ 

Ainsi  Helmann  après  quelques  expériences  faites  au 
laboratoire  de  Saint  Pétersbourg  nouvellement  créé,  écrivait 
en  1886  à Pasteur,  que  des  lapins  inoculés  par  trépanation 
avec  du  virus  séché  à 35"  pendant  vingt-quatre  heures, 
étaient  très  bien  portants  plusieurs. mois  après  l’opération. 

Il  en  concluait  que  les  moelles  conservées  à 35'^  dans  l’air 
sec  perdent  toute  virulence  en  vingt-ciuat7^e  heures. 

Il  avait  même  essayé  expérimentalement  de  tirer  parti  de 
ces  moelles  non  virulentes.  Ce  sont  ces  substances  qu’il 
substitue  aux  premières  inoculations  de  la  série  Pastorienne 
dans  la  vaccination  de  quelques  chiens.  Ces  animaux  ino- 
culés ensuite  par  trépanation  avec  du  virus  des  rues  résis- 
tent. Cette  tentative  de  vaccination  partielle  par  dès  moelles 
non  virulentes,  la  première  en  date  a bien  peu  d’impor-  j 
tance,  car  il  est  impossible  de  faire  la  part  cle  l’effet  vacci- 
nal des  moelles  desséchées  et  de  la  série  qui  suit.  L’auteur 
n’en  tire  d’ailleurs  aucune  conclusion. 

Par  conséquent  la  c/ia/mr  semblait  avoir  une  action  très 
appréciable  sur  la  marche  progressive  de  l’atténuation  de 
la  virulence  des  moelles. 

Bruschettini  (Giorno  international  delle  sc.  Medische 
douxième  année  (1890)  démontre  que  dans  VHydrogène, 
dans  l’Azote,  dans  le  vide  le  virus  rabique  conserve  son 
pouvoir  pathogène  pendant  un  temps  relativement  long. 
Dans  V acide  carbonique  ce  virus  est  détruit  au  bout  de  treize 
jours.  Cette  contradiction  avec  les  expériences  analogues  de 
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Pasleur  s’oxpli(iiic  Siins  doriLc  æ fait,  fiiu;  ce  derniCM’ 
opéraitsni’  des  moelles  dessécliées,  l’aulre  sur desâmulsioiis 
dans  un  liquide. 

Knfiii  il  l’emaripui  cpie  dans  Vliydi'Ofjène  le  virus  l’aljique 

ê 

conserve  sa  virulence  même  à 3rp  pendant  cinq  jours,  i^ir 
conséquent  il  semble  d’après  ses  expériences  fine  l’oxygène 
n’ait  pas  une  action  bien  mai'quée  dans  l’atténuation  des 
moelles.  Pour  lui  le  principal  rôle  revient  à la  chaleur  et  il 
admet  en  plus  que  t’extinction  du  pouvoir  pathogène  n’est 
pas  dû  à l’atténuation,  mais  à la  destruction  du  virus. 

Pbur  avoir  une  idée  exacte  dui'ôle  des  divers  agents  agis- 
sant sur  les  moelles,  il  faut  nous  reporter  au  mémoire  de 


Vïala. 

En  opérant  dans  le  vide  à une  température  oscillant  entre 
— 4"  et  -b  i'*’  Viala  a observé  que  les  moelles  rabiques  cou-- 
servent  leur  virulence  pendant  plus  de  cinq  mois. 

A 23“  la  virulem^e  disparait  du  vingt-huitième  au  trente- 
huitième  jour. 

A 35“  la  virulence  disparait  du  vingtième  au  vingt- 
deuxième  jour. 

Dans  Vacide  carbonique  et  à la  pression  athmosphérique 
la  perte  de  virulence  varie  également  avec  la  température.  ; 

Entre  — 4 et  + 4“  les  moelles  sont  encore  virulentes 
après  cinq  mois. 

A 23’  la  durée  maxima  de  la  virulence  est  de  trente- 
six  jours. 

A 35“  elle  est  seulement  de  dix-neuf  à vingt-trôis  jouas.  ; 

Dans  V hydrogène  à 23°  elles  sont  virulentes  après  trente- 

huit  jours.  • 

Pour  se  rendre  compte  du  rôle  de  la  dessiccation  sur  la 
perte  de  virulence  il  place  une  série  de  moelles  humidca  J; 
dans  le  vide  et  constate  que  la  durée  de  conseiTalion  de  la 
virulence  est  bien  moins  longue.  Dans  le  vide  sec  les  moel- 
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les  se  dessèchenl  très  vite  et  perdent  très  rapidement  leur 
\iuilente.  Ainsien  opérant  entre  -4»  et  +4»surdes  moelles 
umiides,  Il  constate  que  la  virulence  se  conserve  cinq  mois 
tandis  que  dans  le  vide  sec  elle  a disparu  après  dix-huit  jours.’ 

-3  dans  Ihumicute  elle  se  conserve  trente-trois  jours 

dans  le  vide  sec  huit  jours  seulement.  ’ 

A 35»  dans  l’humidité  chaque  moelle  conserve  sa  viru- 
lence vingt-deux  jours,  dans  le  vide  secquarante-huit  heures 

seulement. 

Enfin  en  conservant  des  moelles  dans  de  !’«*>  confiné 
sans  potasse  a la  température  de  23»,  il  a constaté  une  con- 
servation  de  virulence  pendant  neuf  jours.  ' 

Il  a obtenu  le  même  résultat  en  opérant  avec  de  fair  cons- 
tamment  renouvelé  sans  potasse. 

La  meme  expérience  tentée  avec  de  l’air'rênoiiveU  en  Pré- 
sence de  la  potasse  a donné  une  disparition  de  la  virulence 
en  six  jours. 

Pai  conséquent  ces  divers  résultats  montrent  clairement 
que  dans  la'  méthode  Pastorienne  la  chaleur  n’est  pas  sans  ' 
action  sur  l’atténuation  des  moelles  ; que  l'oxygène  a cepen- 
c ant  une  action  beaucoup  plus  marquée,  mais  que  le  rôle 
e plus  nnporlantdans  cephénoinène  revient  à la  dessiccation 
cest-a-dire  a la  perte  de  1 humidité  des  moelles  par  évapo- 

Mais  avant  que  parut  le  mémoire  de  Viala  de  nombreux 
auteurs  s’étalent  occupés  de  la  question,  et  leurs  résultats 
parfois  ne  concordaient  pas  avec  ces  derniers,  ou  bien  fai- 
saient intervenir  d’autres  agents  dans  l’atténuation  des 
moelles. 

Ainsi  Celli  avait  démontré  cfue  la  lumière  intervenait  pour 
une  part:  les  moelles  conservées  dans  l’osbcuri té  s’atté- 
nuaient mojns  vite  que,  celle  conservées  en  pleine  lumière. 

_ Mais  -la  plupart  des  conclusions  de  ces  auteurs  ne  s’appli- 
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qaenl,  pas  rigoureusemeiil.  à l’atLéiiiuition  des  moelles  em- 
ployées pour  le  Lrailei lient  aiiürabique. 

Nous  avons  déjà  vu  que  BruscheUini  ii  opérait  pas  sui 
des  moelles  conservées  dans  l’air  sec,  mais  sur  des  émul- 
sions de  moelles . 

Zagari  a opéré  comparative'ment  lantiM  sur  des  moelles 
conservées  dansV cUr sec  ou  humide, d<x\\^  levide  pneumatique, 
dans  Vacide  carbonique,  tantôt  sur  des  moelles  immergées 
dans  Veau  stérilisée,  ou  dans  un  bouillon  mélangé  de  glycé- 
rine à parties  égales. 

Après  avoir  constaté,  toutes  choses  égales  d’ailleurs,  que 
l’atténuation  se  faisait  beaucoup  plus  vite  à 35“,  c est  à cette 
température  qu’il  a fait  les  divers- essais.  Ainsi  il  remai  que 
qu’à  cette  température  les  moelles  humides  perdent  leur 
virulence  après  cinquante-six  heures  dansl  air,  et  la  consei- 
vent  après  cent  vingt-une  heures  dans  le  vide,  apiès  cent 
soixante-huit  heures  dans  l’acide  carbonique.  Les  moelles 
sèches  perdent  leur  virulence  après  soixante-six  hem  es 
dans  l’air,  et  la  conservent  après  cent  seize  heures  dans  le 

vide. 

Les  résultats  des  expériences  faites  avec  des  moelles 
conservées  dans  l’eau  ou  le  bouillon,  s’accordent  avec  ces 
derniers,  pour  montrer  que  l’air  a un  rôle  important  dans 
Patténuation.  Mais  cet  auteur,  ne  mentionne  aucun  essai 
d’immunisation  avec  les  substances  ainsi  atténuées. 

Bon  nombre  d’autres  auteurs  ont  plus  spécialement  envi- 
sagé l’action  de  la  chaleur  sur  la  substance  rabique. 

Diverses  expériences  faites  à l’institut  antirabique  de 
Bukarest  (Archives  de  Virchow  1887)  montrent  que  la  subs- 
tance virulente  exposée  longtemps  à la  température  de  7d» 
cenligrade  ne  donne  pas  la  rage.  Quelques  essais  de  vacci- 
nation avec  des  moelles  ainsi  desséchées  ne  donnentque  des 

résultats  négatifs. 


— 19  — 

/ 

Babôs  constate  en  outre  qu’une  température  de  63°  à 70° 
tue  lé  virus  rabique,  et  que  rinoculation  de  dix  grammes 
de  moelle  cliaupe  à 70o,  ne  rend  pas  les  lapins  réfractaires 
a la  tiépanation  avec  le  virus  des  rues.  Plus  tard  en  collabo- 
ration avec  Lepp,  îl  trouve  que  la  moelle  chauffée  à 80° 'au 
bam-marie  et  qui  n’est  plus  virulente  peut  donner  l’immunité-. 

Mais  ses  expériences  manquent  de  précision  scientifi- 
que, car  il  ne  dit  pas  toujours  comment  il  a chauffé,  ni 
combien  de  temps  a duré  l’action  de  la  chaleur.  Cependant 
ces  faits  méritaient  d’être  cités,  car  ils  ont  été  le  point  de 

départ  des  expériences  de  Puscariu  et  Vesesco  faites  à 
l’institut  de  Jassy. 

Ces  auteurs  acceptant  les  conclusions  de  Proptopopoff 
dans,  son  mémoire  « sur  la  cause  de  l’atténuation  du  virus 
rabique)),  utilisent  directement  l’effet  delà  chaleur  et  non 
de  l’air  sec  ^ 

11  ressort  en  effet  des  expériences  de  ce  dernier  auteur, 
que  la  moelle  de  lapin  rabique  s’affaiblit  aussi  vite,  quand 
elle  est  exposée  à la  chaleur  dans  du  bouillon  glycériné, 
que  lorsqu’on  la  consèrve  à la  même  température  par  la 
méthode  Pasteur,  c’est-à-dire,  suspendue  dans  un  flacon 
dont  1 ail  est  desséché  par  une  couche  de  potasse  caustique. 

C est  donc  la  chaleur  et  non  l’action  de  l'air  sec,  qui  amène 
l’atténuation  du  virus  rabique  contenu  dans  les  moelles. 

Puscariu  et  Vesesco  commencent  par  vérifier  sur  une 
grande  échelle  le  cas  d’immunisation  signalé  par  Babès,  et 
voici  leur  manuel  opératoire  : un  cerveau  de  lapin  mort  de 
rage  est  trituré  dans  un  mortier  avec  100  cc.  d’eau  stérilisée  ; 
rémufijion  filtrée  avec  un  linge  stérilisé  est  maintenue  quinze 
minutes  au  bain-marie  à 80°. 

Ils  trouvent  en  opérant  ainsi  que  lesémulsions  chauffées 
à 80°  sont  impuissantes  à vacciner  .silreme/?,/ les  chiens  contre 

la  rage.  Mais  comme  leur  bon  effet  n’est  pas  douteux,  iL 

O 


'les  emplüieiU  comme uüjuvanlsclelaiiiélliodel’asloi'ioiirieen 

les  subsUtuaiil  au  bniiillon,  comme  véhicule (l’émulsioii  des  : 

t 

moelles.  ^ ^ ^ 

Sur  près  de  ciiu[cent  rruiltides  traites  d après  cette  luétlio- 

de  dans  l’espace  de  cintj  années,  ils  n’ont  eu  ({u’une  seule  ^ 
mort  à déplorer,  encore  était-ce  micas  de  moi  suies  giaves 

faites  par  un  loup.  _ ; 

Ges  heureux  résultats  poussent  ces  auteurs,  à étudiei  les  ^ 

propriétés  virulentes  d’une  série  d’émulsions  cliaulïées  à di-  j 
verses  températures.  Avec  plusieurs  séries  d’émulsions, 
préparées  comme  précédemment,  et  chautlées  dix  minutes 
à des  températures  variables  pour  chacune  d elle,  ils  tiou- 
vent  que  le  virus  est  tué  entre  50  et  60°,  et  que  sa  destruc-  f 
tion  estprécédée  d’une  atténuation  sensible.  Cette  atténuation 
par  la  chaleur  leur  paraît  même  plus  sûre  et  plus  régulièie 
que  l’atténuation  par  la  déssiccation. 

Après  ces  essais  d’atténuation,  ils  passent  aux  essais  de 
vaccination  et  arrivent  à conclure  qu’il  est  possible  de  pié- 
„erver  de  la  rage  des  chiens  infectés  par  le  virus  des  rues, 
en  leur  injectantdes  émulsions  chauffées  d une  moelle  s 


rabique,  , ^ > 

Nous  venons  de  voir  dans  un  rapide  exposé  combien 

nombreux  sont  les  essais  d’eatténuation  par  les  agents  phy- 
siques. Nous  allons  maintenant  nous  rendre  compte  que 
les  agents  chimiques  ai’ont  pas  tenté  un  ausai  giand 

nombre  d’auteurs.  ' ! 

Cependant  dés  1887  CHU  a étudié  le  degré  de  résistance  . 

du  virus  rabicj ne  vis  à vis  de  certains  agents  chimiques.  Il 
dit  avoir  détruit  la  virulence  des  moelles  avec  du  sublimé  j 
avec  du  permanganate  dé  potasse,  mais  le  détail  de  ses  expé- 
riences maiKiue  de  précision  et  de  netteté.  Les  expériences 
de  Blasi  et  Rnsso-Trauali  en  18S9  sur  l’acide  phenique  sont 
passibles  des  mêmes  reproches. 
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Babès  et  Talmescu  raportent  d’après  lein‘s  oxpériences  en 
1894  que  le  mélange  de  moelle  fdtrée  snr  papier  Josep  avec 
du  sublimé  a 1/1000  on  de  V acide  phéaique  h 1/100  conserve 
sa  \ii  nlence  pendant  pkisienrs  heures.  Il  la  conserve  enco- 
re après  un  contact  de  quinze  à trente,  minutes  avec  de 
l’acide  phénique  à 5/100. 

En  dehors  des  expériencesdeC'a/aèràseen  1896  qui  portent 

sur  le  virus  des  rues,  il  y 'a  lieu  d’être  étonné  que  la 
plupart  des  auteurs  que  nous  venons  de  citer,  soient  si 
sobies  de  détails  et  donnentsi  pende  renseignementsprécis 
sur  la  taçon  dont  ils  ont  opéré  la  méthode  qu’ils  ont  suivie- 
Il  est  bon  de  signaler  aussi,  que  ces  auteurs  se  sont  bornés 
à des  essais  d’atténuation  de  la  substance  rabique  sans  s’oc- 
cupei  le  moins  du  monde  de  son  pouvoir  immunisant. 

Bien  autrement  précisées  et  détaillées  sont  les  expérien- 
ces que  notre  ami  le  docteur  Veylon,  exposait  récemment 
dans  sa  thèse.  Nous  nous  contenterons  de  donner  ici  une 
idée  d ensemble  de  ses  conclusions,  renvoyant  à son  opus- 
cule pour  les  détails  et  conditions  d’expériences. 

Pour  lui  le  .sa.è/ûna,  V acide  phénique,  le  phénosaly,  mis  en 
contact  dans  des  proportions  définies  avec  une  émulsion 
titrée  de  moelle  rabique  de  virus  fixe,  sont  susceptibles, d’en 
faire  disparaître  la  virulence. dans, un  temps  donné.  Un  cer- 
tain nombre  d'essences  (Essence  de  Thym,  de  Geinnelle,  d’Eu- 
calyptus)  agissent  de  même, 

Aucun  antiseptiifue  ne  peut  agir  immédiatement.  Il  faut 
toujours  pour  que  le  virus  soit  modifié,  une  durée  de  con- 
tact assez  considérable,  qui  dans  Ses  expériences  varie  de 
cinq  minutes  à une  heure  selon  la  substance  employée. 

De  plus  ces  cerveaux  ainsi  traités  manifesteraient  un 
certain  effet  vaccinal  à l’égard  de  la  trépanation  avec  le 
virus  des  rues. 

D’autres  ailleurs  oui  fait  des  expériences  de  même  genre, 


en  essayant  d’uliliser  l’action  cio  (|iiekiiies  fiécr ét ions  X)hy bio- 
logiques les  moelles  rabicjues. 

En  -1805  Wgrsikowskg  démontrait  après  de  nombreuses 
expériences,  que  le  suc  gastrique  détruisait  rapidement  le 
virus  de  la  rage  des  rues. 

En  1892  Tizzoni  etCentanmu\i\\Q\'\{  publié  en  Allemagne  des 
résultats  étonnants  sur  le  traitement,  au  moyen  de  moelles 
rabicjues  atténuées  par  l’action  du  suc  gastricjue  artificiel. 
Ils  avaient  obtenu  par  une  digestion  de  dix-neuf  heures  in 
vitro,  une  substance  parfaitement  inofîensive  et  vaccinale. 

Les  mêmes  expériences  reprises  un  peu  plus  tard  par 
Bahès  et  Talasescu  venaient  confirmer  les  résultats  déjà  ob- 
tenus. Ces  auteurs  en  opérant  in  vitro,  avec  dusuc  gastrique 
retiré  de  l’estomac  d’un  chien  par  une  fistule,  obtenaient  des 
moelles  non  virulentes  par  une  digestion  de  cjuatre  heures 
et  demies  seulement.  Le  mélange  de  suc  gastrique  et  de 
moelle  était  fait  dans  la  proportion  de  10/1. 

Entre  temps  les  expériences  de  Tizzoni  etCentanni  avaient 
suggéré  à Nocard  l’idée  d'essayer  la  vaccination  antirabique 
par  le  tube  digestif.  Du  moment  en  effet  que,  ces  auteurs 
avec  du  suc  gastrique  avaient  transformé  le  virus  rabique 
en  vaccin,  il  était  intéressant  d’éssayer  si  l’ingestion  de  ma- 
tière nerveuse  rabique,  ne  serait  pas  capable  de  conférer 
un  certain  degré  d'immunité.  Nocard  s’appuyant  sur  cjnel- 
ques  expériences  a affirmé  que  non.  Talasescu  et  Babès  au 
contraire  en  opérant  sur  un  seul  chien,  auraient  obtenu  un 
résultat  positif.  Ils  expliquent  l’échec  de  Nocard  par  ce  fait 
qu’il  n’a  pas  maintenuassezlongtempsralimentation  rabique 
de  ses  animaux  d’expérience.  Quoiqu’il  en  soit  la  question 
est  encore  très  obscure  et  mériterait  une  étude  plus  ap- 
profondie. 

Plus  tard  les  expériencee  de  Fraser  (d’Edimbourg),  de 
Wehrmann,  de  Phisahx  et  de  Galmette  sur  l’action  antito- 
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xiqiie  de  la  bile  vis  à vis  des  divers  venins  animaux,  et 
surtout  les  résultats  obtenus  par  R.  Koch  en  faisant  agir  la 
bile  normale  siu'  Ja  peste  bovine^  inspirèrent  à Franzius 
l’idée  dé  rechercher  si  la  bile  n’  aurait  aucune  action  sur  le 
virus  rabique.  Après  avoir  constaté  que  la  bile  d’animaux 
morts  de  rage  n’était  pas  virulente,  et  que  inoculée  sous  la 
peau  elle  ne  conférait  aucun  état  réfractaire  à la  rage,  il  ex- 
périmenta avec  un  mélange  de  bile  rabique  et  de  moelle 
rabique  de  virus  fixe.  Tous  les  animaux  trépanés  avec  un 
mélange  à parties  égales  de  ces  substances,  survécurent. 

Il  concluait  que  la  bile  rabique  jouissait  d’une  propriété 
antitoxique  vis  avis  du  virus  rabique 
En  1899  Vallès  reprenant  ces  expériences  est  arrivé  à des 
conclusions  un  peu  differentes. 

Pour  lui  la  bile  des  lapins  morts  de  rage  ne  renferme  pas 
d’antitoxine  rabique.  De  plus  ellejoue  à l’égard  du  virus  rabique 
le  rôle  d’un  antiseptique  très  actif,  c’est-à-dire  qu’elle  fait  dis- 
paraître rapidement  sa  virulence,  c’est  pourquoi  rinociila- 
tion  d’un  mélange  de  virus  rabique,  et  de  bile  delapin  rabique 
ne  tue  pas  les  animaux.  De  plus  elle  ne  leur  confère  aucune 
immunité.  Enfin  la  bile  normale  agirait  comme  la  bile  des 
lapins  rabiques. 

Au  même  moment  paraissaient  les  résultats  des-expé-  ■ 
riences  deXeàe//  qui  contredisaient  en  partie  les  conclusions 
de  Vallée  pour  se  rattacher  à celles  de  Franzius. 

Enfin  dans  ces  derniers  temps  paraissait  un  mémoire  de 
MM.  Galauielle  elAoûst  sur  le  même  sujet.  Ces  auteurs  en  ex- 
périmentant toujours  sur  du  virus  fixe,  avec  tantôt  la  bile 
normale,  tantôt  la  bile  rabique,  sont  arrivés  aux  conclusions 
suivantes  : 

1°  La  bile  de  lapin  rabique  paraît  agir  au  même  titre  que 
la  bile  normale;  elle  ne  possède  pas  de  propriété  antirabique 
spécifique. 


"2"  Lîibile  delapln,  aussi  bien  rioi'inale  (|iio  rabique  mani- 
feste une  action  anliviriilenle  lors({iron  la  met  en  contact 
avec  le  virus. 

3°  Il  suffit  de  ({uelques  minutes  de  contact,  pour  neutrali- 
ser le  virifs  lixe.  Un  contact  prolongé  n’a  pas  une  inflluence 
proportionnelte  à sa  durée. 

4“  Les  injections  de  bile  normale  ou  rabique  ne  parais- 
sent pas  avoir  d’action  préventive  qu’ellessoient  faites  avant 
l’inoculation  du  virus  ou  pendant  l’incubation. 

On  peut  voir  par  le  résumé  de  ces  diverses  expériences 
que  la  question  de  l’action  de  la  bile  vis  à vis  du  virus  rabi- 
que tant  in  vitro  que  dans  l’organisme,  estrichede  documents, 
et  paraît  jugée. 

On  a fait  aussi  un  certain  nombre  d’essais  d’atténuation 
avec  la  lymphe.  Babès  et  Cherchez  ont  introduit  des  frag- 
ments de  moelles  rabiques  dans  le  sac  lymphatique  dorsal  de, 
la  grenouille,  et  ont  vu  ces  moelles  s’atténuer  ainsi,  mais 
très  lentement.  Ce  n’est  guère  qu’après  un  séjour  de  quinze 
jours  que  cette  atténuation  commence  à apparaître,  encore 
ne  progresse-t-elle  pas.  d’une  façon  régulière.  Ces  auteurs 
réussirent  avec  des  moelles  ainsi  atténuées,  à conférer 
l’immunité  à un  certain  nombre  de  chiens,  vis-à-vis  de  la 
trépanation  avec  du  virus  de  la  rage  des  rues. 

En  faisant  agir  in  vitro  de  la  lymq)he  retirée  du  sac  dorsal 
d’une  grenouille  saine,  sur  une  émulsion  de  moelle  rabique 
de  virus  fixe,  mélangées  -à  parties  égales,  ils  obtinrent  un 
meilleur  résultat,  car  la  virulence  eut  entièrement  disparu 
en  quelques  heures.  Malheureusement  le  compte-rendu  de 
leurs  expériences  ne  signale  aucun  essai  d’immunisation 
avec  ces  substances. 

Enfin  nous  signalerons  les  expériences  de  Babès  et  Cher- 
chez, qui  en  faisant  un  mélange  de  moelle  rabique  et  de 
sang  de  chien  immunisé,  voient  ces  substances  perdre  bientôt 
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toute  virulence.  Ils  en  concluent  que  le  sang  ou,  les  élé- 
ments figurés  d’animaux  immunisés  contre  la  rage  sont  en 
état  de  transmettre  une  certaine  immunité. 

Plus  VcU'd  Babèn  en  collaboration  avec  démontre 

]ue  c’est  le  sennn  du  sang  qui  transmet  plus  efficacement 
cette  immunité.  Bientôt  Tizzoni  et  Schivarz  faisant  agir  in 
vitro  le  seriim  de  lapin  vacciné  sur  le  virus  rabique,  obtinrent 
des  moelles,  qui  inoculées  par  trépanation  à des  lapins  ne 
donnaient  pas  tarage.  Les  memes  expériences  faites  avec  du 
sérum  normal  ne  donnaient  aucun  résultrt. 

Calabrèse  ayant  repris  la  question  ne  fit  (pie  confirmer 
ces  résultats.  Mais  ces  derniers  auteurs  ne  firent  pas  d’es- 
sais d’immunisation  avec  ces  substances. 

Toutes  ces  diverses  expériences  sur  fattéimation  des 
moelles  par  le  sang  ou  le  sérum  d’un  animal  immunisé, 
avaient  été  préparées  par  quelques  essais  de  sérothérapie 
mtirabique  que  nous  allons  rapidement  exposer. 

Babès  et  Lepp  avaient  tout  d’abord  démontré  que  des 
diiens  recevant  même  après  morsure,  du  sang  d’animaux 
lypervaccinés  pouvaient  être  réfractaires  à la  rage.  D’autres 
'xpériences  de  Babès  et  Cherchez  reprises  ensuite  par 
•Bremia  et  Talasescn  démontrèrent  aussi  que  le  sang  du  chien 
‘éjractaire  à la  rage,  inoculé  au  lapin  avant  ou  après  finfec- 
Mon  avec  le  virus  de  la  rage  des  rues,  n’atténue  pas  sens!-  . 
olement  l’intêction. 

Chez  le  chien  au  contraire,  cette  infection  satténue,  et 
e sang  de  l’animal  ainsi  traité,  paraît  acquérir  des  pro- 
priétés immunisantes,  car  sur  4 chiens  inoculés  par  tré- 
panation avec  du  virus  rabique  et  traités  avec  du  sang  de 
üien  réfractaii’e,  deux  ont  succombé  avec  une  prolonga- 
ion  notable  de  la  période  d’incubation,  et  les  deux  autres 
)Mt  l'é.sisté. 

Ces  e.\|)ériences  furent  l’ciirises  plus  tard  au  laboratoire 


(le  Arontpellier,  par  MM.  Rodol  (ialavielle.  En  ojH'ranl  avec 
du  sérum  de  mouton  immiinisé  par  de  p;i’aiides  injections  de 
virus  i-abicjue  intra-veineuses  d’apivs  \a  méthode  de  Galtier, 
ces  auteurs  ont  démontré  api’ès  Calabi-èse,  (pie  le  sei-inn  de 
mouton  ainsi  immunisé  jouit  d’une  certaine  propi'iété  pré- 
ventive, mais  ([u’il  iie  semble  pas  snpérieui-  à celui  des  an- 
tres espèces  précédemment  employées. 

Par  conséquent,  de  l’exposé  des  multiples  expériences 
des  auteurs,  il  ressort  qu’on  peut  obtenir  l’affaibli-ssement 
lent  ou  rapide  delà  virulence  des  moelles,  par  un  très  grand 
nombre  de  procédés  différant  de  la  méthode  pastorienne. 

Quant  à la  possibilité  de  déterminer  un  certain  degré  d’im- 

» 

inimité  chez  les  animaux,  elle  paraît  avoir  été  observée  par 
Babès,  mais  n’est  pas  suffisamment  établie  à cause  du 
petit  nombre  d’expériences. 

Cette  deuxième  question  a donc  fait  peu  de  progrès 
depuis  les  travaux  de  Pasteur,  et  aucun  expérimentateur 
n’a  pu  doter  la  science  d’un  procédé  permettant  de  vacciner 
ainsi  et  d’une  façon  sûre,  contre  la  rage. 

Nous  n’avons  pas  la  prétention  d’indiquer  ici  un  procédé 
conforme  à ses  vues,  mais  nous  comptons  exposer  une 
nouvelle  méthode  d’atténuation  du  virus  rabique. 

Nous  espérons  en,  outre  démontrer  par  nos  expériences 
la  possibilité  de  déterminer  un  certain  degré  d’immunité 
chez  le  lapin  et  chez  le  chien  vis-à-vis  de  la  rage,  avec  de  la 
matière,  .nerveuse  entièrement  dépourvue  de  virulence. 
Enfin  nous  avons  toujours  fait  nos  divers  essais  chez  les 
animaux,  par  des  inoculations  d’un,  seul  et  même  cerveau, 
alors  que  les  auteurs  'précédents  avaient  toujours  opéré 
avec  des  séries  de  moelles. 


( 


CHAi'iïRb;  !l 

Influence  du  séjour  prolongé  en  glycérine 
sur  les  cerveaux  rabiques 

On  sait  que  la  glycérine  constitue  un  milieu  permettant 

coiiservation'rh  divers  viras.  'Roux  la  conseillait  spéciale- 
ment pour  conserver  la  substance  virulente  rabique.  En 
publiant  son  mémoire,  il  ne  poursuivait  pas  le  but  que  nous 
nous  sommes  proposés  nous-mêmes.  Il  se  plaçait  surtout 
à un  point  de  vue  pratique,  et  cberchait  à ce  moment  à 
trouver  un  moyen  qui  permît  le  transport  de  la  substance 
virulente  rabique  sans  l’atténuer. 

Pour  Roux  la  glycérine  bien  neutre  à 30'’  Beaumé,  était 
un  moyen  très  simple  pour  empêcher  le  développement  de 
la  putréfaction,  sans  modifier  en  rien  le  degré  de  viru- 
lence des  cerveaux. 

Il  fondait  son  opinion  sur  un  certain  nombre  d’expériences  • 
d’après  lesquelles  la  glycérine  ne  détruit  pas  le  virus  rabi- 
que. Il  avait  pu  en  effet,  conserver  des  bulbes  de  lapins 
rabiques  dans  ce  milieu,  et  à la  température  ordinaire,  pen- 
dant quatre  semaines,  et  les  inoculer  ensuite.  La  rage 
s’était  montrée  sur  les  animaux  témoins,  aussi  rapidement 
({ue  si  la  substance  avait  été  fraîche. 

Il  avait  de  plus  constaté  qu’à  une  température  élevée  la 
virulence  ne  se  conserve  pas  aussi  longtemps. 

Depuis  la  publication  de  son  mémoire  en  1887,  la  glycé- 
rine est  couramment  employée  dans  certains  instituts, 
notamment  à Montpellier,  pour  conserver  à une  moelle  de 
virulence  connue,  ce  môme  degré  de  virulence  pendant 
plusieurs  jours. 
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Mais  si  les  expériences  de  Roux  rions  disent  comment  se 
comi)oi‘le  lin  liulbe  de  lapin  en  "lycéi’ine  pimdanl  fpiali-e  ’ 
semaines,  elles  ne  nous  renseignent  nullement  snriadispa"  1 
rilion  ou  la  conservation  ultérieure  de  la  virulence  de  ces  - 
matières.  ‘ i 

Les  cerveaux  rabiques  plongés  en  glycérine  conservent-  } 
ils  indéfiniment  leur  virulence  primitive  ? ou  bien  dans  un  | 
laps  de  temps  plus  ou  moins  long  y aurait-il  un  affaiblisse-  | 
ment  de  la  virulence?  et  dans  ce  cas,  la  marche  de  cette  | 
atténuation  serait-elle  plus  ou  moins  comparable  à la  mar-  | 
che  de  Taffaiblissement  dés  moelles,  dans  la  méthode  Pas-  i 
torienne?  Voilà  autant  de  questions  qui  n’ont  pas  été  éluci- 
• dées  et  que  nous  nous  proposons  de  traiter,  en  exposant 
un  certain  nombre  d’expériences  personnelles. 

Pour  nos  divers  essais,  nous  avons  toujours  employé  de 
la  glycérine  neutre  à30°Beaumé,  dont  nous  réalisions  la  stéri- 
lisation en  mettant  les  flacons  au  four  à flamber  à 160’’ pen- 
dant trois  quart  d’heure,  selon  la  méthode  employée  dans  ■ 
le  laboratoire.  Nous  avons  employé  le  four  à flamber  de 
préférence  à l’autoclave,  à cause  d’une  légère  jhydratation 
de  la  glycérine  qu’il  était  tins  difficile  d’éviter  avec  ce  dernier 
appareil. 

' Chaque  flacon  était  fermé  parmi  bouchon  à l’émeri,  et 
contenait  environ  vingt  cent,  cubes  de  glvcérine.  Nous  v i 
introduisions  dès  l’autopsie,  avec  beaucoup  de  précautions 
aseptiques,  les  cerveaux  de  lapins  morts  de  rage  de  virus 
fixe.  Ces  flacons  étaient  ensuite  conservés  à la  température 
du  laboratoire,  et  à une  demi  obscurité  pendant  un  temps  \ 
plus  ou  moins  long,  variable  avec  chaque  groupe  d’expé-  j 
• riences.  î 

Celles-ci  ont  toujours  été  faites  sur  le  lapin,  auquel  nous  ‘ 
inoculions  sous  la  dure-mère  quelques  gouttes  d’émulsion  : 
de  matière  rabif{ue  après  li'épanalion.  Cette  dernière  était 


elle-même  préparée  très  aseptiquement  dans  un  moiHer 
préalablement  üambé,  en  triturant  une  toute  petite  quantité 
de  matière  rabique  (gros  comme  une  petite  lentille)  avec 
deux  ou  trois  cent,  cubes  de  bouillon  stérilisé,  onde  sérum 
artiliciel. 

Nous  avons  d’abord  opéré  dans  les  memes  conditions  que 
Roux  en  inoculant  par  trépanation,  sur  un  lapin  un  cerveau 
de  virus  üxe  ayant  séjourné  seulement  vingt-trois  jours 
en  glycérine. 

EXPÉRIENCE  I 

Le  lapin  trépané  le  26  octobre  1898  est  paralysé  le  2 no- 
vembre 1898  et  meurt  de  rage  les  jours  suivants. 

La  période  d’incubation  a donc  été  de  sept  jours, c’est-à-dire 
que  la  virulence  de  ce  cerveau  n’avait  été  nullement  modifiée  : 
la  période  d’incubation  du  virus  fixe  du  laboratoire  est 
invariablement  de  six  ou  sept  jours.  Nous  sommes  donc  ici 
en  complet  accord  avec  Roux. 

Nous  allons  voir  maintenant  ce  que  devient  cette  virulence 
à mesure  qu’augmente  le  séjour  du  cerveau  dans  la  glycé- 
rine. Pour  cela  nous  exposerons  les  diverses  expériences 
d'après  le  temps  progressivement  croissant  des  immersions 
des  cerveaux,  c’est-à-dire  en  commençant  par  ceux  qui  ont 
séjourné  le  moins  en  glycérine,  pour  terminer  par  ceux 
dont  l’immersion  est  de  date  plus  ancienne. 

EXPÉRIENCE  II 
•» 

Un  lapin  est  trépané  le  28  septembre  1898,  avec  un 
cerveau  ayant  deux  mois  et  demi  d'immersion.  Un  mois 
après  il  n’avait  manifesté  aucun  symptôme  rabique;  il  est 
utilisé  pour  une  autre  expérience,  nous  le  retrouverons 
dans  le  chapitre  suivant. 

Par  conséquent  ce  cerveau  après  deux  mois  et  demi  de 
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séjoui'eii  glycérine,  seiriJjlo  avoir  perdu  toute  viriileiice 
vis-à-vis  du  lapin.  Ce  fait  doit  à bon  droit  nous  surprendie. 
Mais  nous  allons  voir  dans  Jes  expériences  suivantes  (jue 
c’est  un  cas  exceptionnel,  puisque  nous  verj-ons  que  la 
plupart  des  cerveaux  qui  ont  trois,  six  et  sept  mois  d’immer- 
sion en  glycérine  sont  encore  virulents. 

EXPÉRIENCE  III 

Un  cerveau  du  II  août  1898  après  trois  mois  et  demi  de 
séjour  en  glycérine  est  éprouvé  : 

par  trépanation  le  16  décembre  1898. 

il  est  paralysé  le  24  — — 

il  meurt  de  rage  le  26  — — 

Soit  après  une  incubation  de  huit  jours. 

L’incubation  a donc  dépassé  de  un  jour  celle  du  virus 
initial;  il  s’agit  d’une  virulence  à peine  affaiblie. 

EXPÉRIENCE  IV 

Un  cerveau  (9  septembre  1898)  après  quatre  mois  et  trois 
jours  de  séjour  en  glycérine  est  éprouvé  : 

par  trépanation  le  12  janvier  1899. 
le  lapin  paralysé  le  21  — — 

meurt  de  rage  le  24  — — ' ^ 

L’incubation  a donc  été  de  neuf  jours.  ' 

EXPÉRIENCES  j 

Un  autre  cerveau  du  6 septembre  1898  après  quatre  J 
mois  et  six  jours  d’immersion  en  glycérine,  est  éprouvé  : ,] 

le  12  janvier  1899. 
le  lapin  tombe  paralysé  lé  20  — — 

et  meurt  de  rage  le  23  — — 


Ici  quoique  le  cerveau  eut  quelques  jours  de  plus,  l’incu- 
bation a été  un  peu  plus  courte  : huit  jours  seulement. 

EXPÉRIENCE  VI 

Un  cerveau  du  30  août  1898,  après  une  immersion  de 
: quatre  mois  douze  jour^  en  glycérine  est  éprouvé  de  la 
même  façon  : , lé  12  janvier  1899. 

le  lapin  est  paralysé  le  20  — — 

et  meurt  de  rage  le  23  — — 

Encore  une  incubation  de  huit  jours. 

EXPÉRIENCE  VII 

A \ 

Un  cerveau  du  23  août  1898,  après  une  immersion  de  quatre 
mois  18  jours  en  glycérine  est  éprouvé  le  19  janvier  1899, 

le  lapin  est  paralysé  le  20  — — 

et  meurt  de  rage  le  23  —,  — 

Voici  donc  pour  trois  cerveaux  à peu  près  de  même  âge, 
une  incubation  de  huit  jours. 

EXPÉRIENCE  VIII 

Un  cerveau  du  30  août  1898  après  six  mois,  vingt-quatre . 
jours  d’immersion  en  glycérine  est  éprouvé  : 

le  24  mars  1899, 
le  lapin  d’épreuve  paralysé  le  1 avril  — 

et  meurt  de  rage  le  4 — — 

Incubation  huit  jours. 


EXPÉRIENCE  IX 

Un  cerveau  du  23  août  après  sept  mois  d’immersion  en 
glycérine  est  éprouvé  par  trépanation  le  24  mars  1899. 


le  la[)iii  d’épeeiive  est  paralysé  le 
et  meurt  de  l’age  le 
Incubation  linitjoiii’s. 


1 avi’jj  1899 
4 — _ 


EXPÉRIENCE  X 

Un  cerveau  du  9 novembre  i899  après  se]jt  mois  d’im- 
mersion en  glycérine  est  éprouvé  : 

par  trépanation  le  8 juin  1900, 
le  lapin  d’épreuve  est  paralysé  le  16  juin  — 

et  meurt  de  rage  19  — — 

Incubation  huitjours. 


EXPÉRIENCE  XI 

Un  cerveau  (7  janvier  1900)  après  une  immersion  de 
neuf  mois,  vingt-un  jours  en  glycérine  est  éprouvé  le 
28  novembre  1900. 

Lejapin  est  encore  vivant  trois  mois  après  et  on  l’utilise 
pour  des  expériences  d’un  autre  ordre. 

Pai^  conséquent  ce  cerveau  s’est  montré  entièrement 
dénué  de  virulence . 

i 

EXPÉRIENCE  XII 

Un  cerveau  (4  août  1899)  après  un  séjour  de  neuf  mois 
vingt-quatre  jours  en  glycérine,  est  éprouvé  le  29  mai  1900. 

le  lapin  est  paralysé  le  8 juin  — 
et  meurt  de  rage  le  11  juin  — ' 

C’est-à-dire  après  une  incubation  de  dix  jours. 

EXPÉRIENCE  XIII  ; 

Un  cerveau  (16  mai  1900)  après  un  séjour  de  dix  niois^ 
huit  jours  en  glycérine  est  éprouvé  le  24  mars  1901.  j 
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Le  lapin  d épreuve  est  suivi  pendant  deux  mois,  juscpi’au 
20  mai  et  ne  manifeste  aucun  symptôme  rabique.  Nous  Je 
considéions  comme  .ayant  survécu,  et  le  cerveau  comme 
dénué  de  toute  virulence. 

expérience  XIV 

Un  cerveau  (9  novembre  1897)  après  un  séjour  de  dix 

mois  vingt-un  jours  en  glycérine,  est  éprouvé  le  28  sen- 
tembre  1898. 

Le  lapin  d épreuve  est  suivi  pendant  un  mois  et  ne  mani- 
feste aucun  symptôme  rabique.  Après  ce  délai  on  l’utilise 
poui  une  nouvelle  expérience  nous  le  retrouverons  dans  le 
chapitre  suivant.  Nous  considérons  ce  cerveau  comme 
dénué  de  toute  virulence . 

EXPÉRILNCE  XV 

Un  cerveau  du  (28  janvier  1899)  après  un  séjour  de  douze' 
mois,  vingt-deux  jours  en  glycérine,  est  éprouvé  par  trépa- 
nation le  20  février  1900. 

Le  lapin  d épreuve  est  observé  pendant  trois  mois  et  demi 
et  ne  manifeste  aucun  symptôme  rabique.  On  en  conclut 
à la  non  virulence  du  cerveau,  et  le  lapin  est  utilisé  pour 
des  expériences  d’un  autre  ordre. 

EXPÉRIENCE  XVI 

Un  cerveau  du  (4  juin  1900)  après  un  séjour  de  quatorze 
mois,  huit  jours  en  glycérine,  est  éprouvé  par  trépanation 
le  12  août  1901.  » 

Le  lapin  d’épreuve  n’amanifesté  aucun  symptôme  rabique 
pendant  trois  mois.  Il  e.st  mort  le  10  novembre  sans  que 
l’on  ait  saisi  dans  les  jours  qui  ont  précédé,  des  symp- 
tômes paralytiques.  Par  conséquent  nous  concluons  à la  non 
virulence  du  cerveau. 


Ce  lapin  irayantpas  été  vu,  clans  les  trois  ou  c(iiatre  jours 
ciui  ont.  précédé  sa  mort,  l’inoculation  ({ui  aurait  été  déci- 
sive, n’a  pu  être  prati(iuée,  à cause  de  l’état  du  cerveau  au 
moment  de  l’autopsie. 


EXPÉRIENCE  XVII 

Un  cerveau  du  (10  octobre  1898)  après  un  séjour  de 
quinze  mois  huit  jours,  en  glycérine  est  éprouvé  par  trépa- 
nation le  18  janvier  1900. 

Le  lapin  d’épreuve  ne  présente  pendant  les  deux  mois  qui 
suivent,  aucun  symptôme  rabique.  Il  meurt  le  23  avril  de 
maladie  indéterminée,,  sans  symptômes  paralytiques,  ni 
aucun  des  signes  clinic{ues  delà  rage.  Le  cerveau  n’est 
pas  virulent. 

EXPÉRIENCE  XVIII 

Un  cerveau  du  (1er  octobre  1898)  après  un  séjour  de 
quinze  mois  dix-huit  jours  en  glycérine  est  éprouvé  par 
trépanation  le  18  janvier  1900. 

Le  lapin  d’épreuve  observé  pendant  un  mois  et  demi  n’a 
manifesté  aucun  symptôme  rabique.  Par  conséquent  le 
cerveau  employé  était  dénué  de  toute  virulence. 

EXPÉRIENCE  XIX 

Un  cerveau  (10  décembre  1898)  après  un  séjour  cle  dix-sept 
mois  en  glycérine  est  éprouvé  par  trépanation  le  11  mai 
1900. 

Le  lapin  est  suivi  pendant  cinq  semaines.  Il  meurt  le 
dix-sept  jiiin  sans  jamais  avoir  présenté  de  symptômes 
rabiques.  Ce  cerveau  n’est  donc  pas  virulent. 
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EXPÉRIENCE  XX 

Un  cerveau  p24  novembre  1898)  après  dix-sept  mois,  seize 
jours  d’immersion  en  glycérine  est  éprouvé  le  11  mai  1900. 

Le  lapin  d’épreuve  présente  dès  le  22  mai  des  troubles 
de  l'équilibre  dûs  à de  la  paralysie  des  membres,  surtout 
accusée  aux  membres  postérieurs.  Ces  troubles  arrivent  à 
la  paraplégie  totale,  mais  rétrocèdent  le  lendemain,  et  deux 
^ jours  après,  c’est-à-dire  le  24,  le  lapin  était  entièrement 
guéri.  Très  régulièrement  suivi  le  lapin  n’a  présenté  par  la 
suite  rien  d’anormal,  jüsqu’au  10  juillet.  A ce  moment  les 
phénomènes  paralytiques  recommencent.  Le  11,  le  lapin 
est  sur  le  flanc,  il  meurt  le  12  juillet.  L’inoculation  de  son 
cerveau  n’a  pu  être  faite. 

Par  conséquent  voici  un  cerveau  qui  a tué  son  lapin  après 
une  période  d’incubation  de  deux  mois,  nous  avons  donc 
saisi  sur  lui  une  virulence  en  train  de  s’éteindre. 

Mais  le  fait  le  plus  intéressant  dans  son  histoire,  c’est  la 
régression  des  phénomènes  paralytiques  apparus  dès  le 
onzième  jour.  Nous  n’avons  eu  qu’une  seule  fois  l’occasion 
d’observer  ce  fait  et  nous  le.  considérons  comme  très 
exceptionnel. 

EXPÉRIENCE  XXL 

Un  cerveau  (22  novembre  1899)  après  dix-huit  mois  six 
jours  d’immersion  en  glycérine  est  éprouvé  par  trépanation 
le  28  mai  1901. 

Le  lapin  régulièrement  suivi,  n’a  jamais  présenté  de  ptié- 
. nomènes  rabiques.  Il  est  mort  dans  les  premiers  jours  d’août 
c’est  à dire  après  deux  mois  et  demi.  L’autopsie  n’ayant  pas 
été  faite,  on  n’a  pas  déterminé  la  cause  de  cette  mort.  Mais 
puisqu  il  n a pas  présenté  les  caractères  cliniques  des  ani- 
maux mourant  de  rage,  nous  considérons  que  ce  lapin  est 


mort  à la  suite  d’mi  état  absolument  étranger  à ce  qui  nous 
intéresse,  et  ([ue  le  cerveau  n était  jjas  vivulènt. 

EXPÉRIENCE  XXn 

Un  cerveau  septembre  1898)après  dix-neuf  mois  d’im- 
mersion en  glycérine  est  éprouvé  le  20  avril  1900. 

Le  lapin  d’épreuve  est  suivi  régulièrement  pendant  deux 
moiset  ne  présente  jamais  dephénomènes  rabiques.  Il  meurt  | 
d’accidents  gastro-intestinaux  le  26  juin.  j 

Ce  cerveau  n’est  donc  pas  virulent.  ; 

EXPÉRIENCE  XXIII  1 

Un  cerveau  (6  septembre  1898)  après  dix-neuf  mois  et'] 
demi  d’immersion  en  glycérine  est  éprouvé  par  trépanation  j 

le  20  Avril  1900.  • • . ] 

Le  lapin  d’épreuve  suivi  pendant  deux  mois  et  demi 
quedans  lespremiers  jours  de  juillet  n’a  jamais  présenté  iien| 

d’anormal.  | 

Le  cerveau  n’était  donc  pas  vindeiiL  | 

EXPÉRIENCE  XXIV 

Un  cérveau  (11  novembre  1897)  après  trente-un  mois  de 
séjour  en  glycérine  est  éprouvé  par  trépanation  le  6 juml9œ. 

Le  lapin  d’épreuve  régulièrement  suivi  n’a  rien  présenté 
d’anormal  pendant  les  quelques  jours  qui  ont  suivi  la  trépa- 
nation. Puis  le  4juillet  c'est  à dire  vingt-huit  jours  après,  les 
phénomènes  paralytiques  ont  apparu  et  le  lapin  est  moi  t^ 

en  deux  jours.  -i  r 

La  virulence  de  ce  cerveau  avait  donc  subi  un  auaibhsse- 

menttrès  accentué,  puisqu’il  adonné,  une  période  d’incuba- 
tion supérieure  à celle  de  la  rage  des  lues. 
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Frappé  de  l'action  altéiuiante  à longue  portée  qu’exerce 
la  glycérine  sur  la  matièrenerveuse  rabique,  et  de  l’inconvé- 
nient que  présente  la  conservation  d’une  grande  quantité 
de  ces  éléments,  pendant  des  mois  et  des  années,  nous 
nous  sommes  demandé  s’il  ne  serait  pas  possible  d’arriver 
au  même  résultat  d’une  façon  plus  rapide.  Pour  cela  nous 
avons  utilisé  l’effet  d’une  haute  température. 

Nous  avons  vu  dans  le  chapitre  précèdent  que  bon 
nombre  d’auteurs  avaient  pu  obtenir  rapidement  par  divers 
procédés  sous  l’action  de  la  chaleur,  des  substances  entiè- 
rement dépourvues  de  virulence  vis  à vis  du  lapin.  Nous 
avons  pensé  que  unies  à l’action  de  la  glycérine,  des  tempé- 
ratures relativement  peu  intenses  et  très  faciles  à réaliser 
dans  un  laboratoire,  nous  permettraient  d’obtenir  en 
quelques  heures  des  substances  non  virulentes. 

Nos  divers  essais  ont  été  faits  à la  température  de  37°  et 
de  42<3.  Pour  cela  nous  nous  contentions  de  mettre  le 
flacon  de  glycérine  contenant  le  cerveau  de  virus  fixe  frais, 
dans  une  étuve  réglée  à la  température  voulue.  Après  un 
nombre  d'heures  déterminé  nous  enlevions  le  flacon  pour 
procéder  à la  trépanation  du  lapin  d’épreuve. 

Essais  faits  à la  température  de  37°  : 

X 

EXPÉRIENCE  XXV 

Un  cerveau  de  virus  fixe  frais  plongé  en  glycérine  est  mis 
à l’étuve  à 37o  |ed3  mars  1901  à cinq  heures  du  soir. 

Le  14  mars  à trois  heures  après  vingt-deux  heures  d’étuve 
le  cerveau  est  enlevé  et  éprouvé  par  trépanation  immédiate 
sur  le  lapin. 

Ce  lapin  d’épreuve  tombe  paralysé  le  22  mars. 

et  meurt  de  rage  le  23  — 
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Ce  cerveavi  avait  donc  été  ])artiellement  atténué,  puisqu’il 
a donné  une  inciihation  de  huit  jours. 

EXPÉRIENCE  XXVI 

Un  cerveau  de  virus  fixe 'frais,  plongé  en  glycérine  es^ 
rnis  à l’étuve  a 37°  pendant  quarante  huitheures,  et  éprouvé 
par  trépanation  sur  le  lapin  le  21  mars  1901. 

Le  lapin  d’épreuve  est  paralysé  le  1 avril  — 
et  meurt  de  rage  le  3 — — 

L’incubation  est  donc  de  onze  jours,  c’est  à dire  que  la 
virulence  de  ce  cerveau  est  fortement  affaiblie,  puisque 
comme  nous  le  verrons  tout  à l’heure,  une  période  d’incu- 
bation de  onze  jours  est  le  dernier  terme  de  pa.ssage  à la 
virulence  nulle,  qui  se  manifeste  par  la  survie. 

» 

EXPÉRIENCE  XXVII 

Un  cerveau  de  lapin  mort  de  rage  de  virus  fixe  le 
4 mars  est  immédiatement  plongé  en  glycérine  et  porté  à 
l’étuve  à 37°. 

Après  quatre  jours  d’étuve  le  huit  mars  le  cerveau  est 
retiré  et  éprouvé  par  trépanation,  sur  un  lapin. 

Le  lapin  d’épreuve  suivi  pendant  un  mois  ne  manifeste 
aucun  symptôme  rabique.  Il  meurt  le  6 avril  d’accidents  in- 
testinaux.  Le  cerveau  essayé  avait  donc  perdu  toute  virulence.  I 

Ces  trois  dernières  expériences  nous  permettent  de  con-  1 
dure  à l’efficacité  très  réelle  d’une  temp  érature  élevée  unie  ] 
à l’action  de  la  glycérine,  pour  obtenir  rapidement  l’atténua-  I 
tion  d’un  cerveau  rabique  fixe.  Nous  voyons  qu’a  37°  laviru-  J 
lence  d’un  cerveau  est  légèrement  affaiblie  après  vingt-deux  J 
heures,  fortementaprès  quarante  huit  heures,  et  a totalement  | 
disparu  après  q'uatre  jours.  l 


I 
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Voyons  si  une  température  un  peu  supérieure  nous  don- 
nera des  résultats  encore  plus  rapides. 


Essais  faits  à la  température  de  42°  : 
EXPÉRIENCE  XXVIII 

Un  cerveau  de  lapin  mort  de  rage  de  virus  fixe  le  8 mars  est 
mis  à 1 étuve  à 42°  le  13  mars  190J  à cinq  heures. 

Il  est  retiré  après  vingt-quatre  heures,  et  immédiatement 
éprouvé  sur  un  lapin.  Ce  dernier  tombe  paralysé  le  22  et 
meurt  le  23  mars. 

La  période  d’incubation  a donc  été  de  huit  jours. 


EXPÉRIENCE  XXIX 

f 

Un  cerveau  de  lapin  mort  de  rage  de  virus  fixe  est  mis  à 
à 1 étuve  à 42°  pendant  quarante  huit  heures. 

Un  lapin  d’épreuve  est  trépané  le  21  mars  1901.  Celui-ci 
se  porte  très  bien  jusqu’au  1°''  août.  A ce  moment  apparaît 
une  sorte  de  titubation  du  lapin  qui  prend  bientôt  un  carac- 
tère spécial.  Dès  le  Oaoùtil  tient  constamment  la  tète  inclinée 
du  côté  ganche,  et  quand  il  veut  se  porter  en  avant  il  pirou- 
ette sur  son  dos  toujours  du  côté  gauche,  après  d^ux  ou 
trois  tours  il  retrouve  sa  position  d’équilibre  sur  ses  pattes. 
Ces  troubles  de  la  marche  demeurent  quelques  temps  sta- 
tionnaires, le  lapin  vit  au  milieu  des  autres  et  se  nourrit 
bien,  puis  le  19  août  il  tombe  sur  le  flancetmeurt  le  20  août. 

Ce  cerveau  avait  une  virulence  nulle  puisqu’il  a laissé 
survivre  le  lapin  d’épreuve  pendant  cinq  mois. 
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EXPÉRTENCE  XXX 

Un  cerveau  de  lapin  mort  de  rage  de  virus  fixe  le  31 
février  est  mis  à l’étuve  à 42“  le  4 mars.  Après  quatre  jours 
d’étuve  il  est  éprouvé  par  trépanation  sur  le  lapin  le  8 mars. 

Ce  lapin  d’épreuve  ne  manifeste  aucun  symptôme  rabique 
pendant  un  mois  et  meurt  d’accidents  intestinaux  le  3 avril. 

Le  cerveau  n’était  dono,  pim  virulent. 

EXPÉRIENCE  XXXI 

Un  cerveau  de  lapin  mort  de  rage  de  virus  fixe  le  4 août, 
est  mis  à l’étuve  à 42°  le  9 août  à cinq  heures  du  soir. 

, On  le  retire  après  soixante-huit  heures  cV étuve  le  12  août  à 
onze  heures,  et  on  éprouve  sa  virulence' par  trépanation  sur 
un  autre  lapin. 

Ce  lapin  d’épreuve  trépané  le  12  août,  a été  suivi  pendant 
deux  mois  et  demi,  et  n’a  jamais  présenté  de  symptômes  rabi- 
ques. Atteint  de  gale  il  est  sacrifié  le  25  octobre  1901. 

Le  cerveau  n’était  donc  plus  virulent.  On  l’a  utilisé  pour 
des  expériences  d'immunisation. 

Le  succès  plus  grand  de  nos  essais  à la  température  de 
42°  relativement  à ceux  de  37»,  nous  permet  de  dire  qu’en 
élevant  progressivement  la  température,  on  arriverait  à 
détruire  la  virulence  des  cerveaux  en  un  temps  très  court. 
Nous  savons  d’ailleurs  d’après  Pucarius  et  Vesesco  que  la 
substance  nerveuse  en  émulsion  dans  du  bouillon  stérilisé 
sans  action  sur  elle,  perd  toute  virulence  à 80»  en  quinze 
minutes  au  bain  marie. 

Par  conséquent  des  températures  de  37°  et  42°  facilement 
réalisables,  unies  à faction  de  la  glycérine,  nous  paraissent 
largement  sutfisantes  pour  obtenir  une  rapide  disparition  de 
la  virulence  de  la  matière  nerveuse. 
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Toutefois  nous  devons  faire  observer  que  la  parcelle  de 
aibstance  nerveuse  utilisée  pour  vérifier  le  cerveau,  était 
Drise  sur  les  bords.  Il  est  possible  que,  étant  donnée  fépais- 
•eur  d’nn  cerveau  de  lapin,  une  parcelle  centrale  fût  plus 
drulente  que  celle  que  nous  avons  employée.  Pour  avoir 
in  cerveau  dont  toutes  les  parcelles  auraient  un  même 
legré  de  virulence  il  faudrait  faire  une  émulsion  en  glycé- 
rine Nnous  n’insisterons  pas  davantage  sur  ces  faits, car  nous 
.vons  voulu  simplemement  montrer  qu'on  pouvait  facile- 
nent  utiliser  faction  de  la  chaleur  dans  notre  méthode' 
l’atténuation  pour  avoir  rapidement  des  cerveaux  non  viru- 
ents. 

Si  maintenant  nous  examinons  dans  leur  ensemble 
es  résultats  de  ces  expériences,  en  laissant  de  côté  les  quel- 
[ues  unes  où  l’atténuation  des  cerveaux  a été  obtenue  sous 
1 influence  d’une  température  élevée  persistante,  nous  remar- 
[uons  que  la  substance  nerveuse  rabique^  ayant  séjourné  un 
aps  de  temps  inférieur  à un  mois,,  n’est  nullement  modifiée 
lans  sa  virulence. 

Après  deux  mois  au  contraire  la  virulence  paraît  avoir 
dteint  son  degré  maximum  d’affaiblissement  , c’est-à-dire 
(ue  le  cerveau  n’est  plus  du  tout  virulent.  Mais  ce  résultat 
[ui  surprend  au  premier  abord,  nous  paraît  être  un  fait 
■xceptionnel,  car  dans  des  laps  de  temps  plus  longs,  laviru- 
ence  est  encore  conservée.  Néanmoins  nous  ne  retrouvons 
)lus  que  des  incubations  d’au  moins  huit  jours,  c’est-à-dire 
égèrement  supérieures  à l’incubation  caractéristique  de 
lotre  virus  fixe  qui  est  de  sept  jours. 

Ce  léger  affaiblissement  constant  après  deux  mois,  n'est 
’ias  régulièrement  progressif  avec  la  durée  d'immersion  en  gly- 
'érine.  Nous  observons  cette  virulence  de  huit  jours  au 
iroisième  mois  comme  au  quati'ième  ou  au  cinquième.  Elle 
'•e  maintient  même  jusqu’au  huitième  mois,  |uiis  au  neu- 
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vièmenoiis  avons  uno  incnbation  de  dix  jours,  et  brusque- 
ment au  dixième  mois  nous  tomlDons  sur  des  cerveaux 
entièi’ement  dépourvus  de  virulence. 

En  somme  la  persistance  de  la  virulence  avec  des  incu- 
bations variables  de  liuit  jours  à dix  jours  paraît  être  la 
règle  de  deux  mois  à neuf  mois.  Le  cas  unique  de  déperdition 
complète  de  virulence  à quatre  mois  serait  l’exception. 

Au  contraire  après  dix  mois  la  dispraiion  de  la  virulence 
serait  la  règle,  et  la  persistance  de  la  virulence  serait  l’excep- 
tion. Sur  douze  cerveaux  de  plus  de  dix  mois,  deux  fois 
seulement  nous  avons  vu  les  lapins  d’épreuve  mourir 
de  rage.  Chose  remarquable  dans  les  deux  cas  la  mort  a été 
tardive 

Enfin  pour  une  même  durée  cV immersion  en  glycérine  nous 
n observons  pas  un  même  degré  d' affaiblissement.  Quatre  cer- 
veaux ayant  de  quatre  à cinq  mois  de  séjour  en  glycérine,  ont 
donné  des  incubations  inégales  de  huit  et  neuf  jours. 

Mais  le  fait  le  plus  intéressant  de  ces  divers  résultats, 
c’est  la  chute  brusque  d’une  incubation  de  dix  jours  à une 
incubation  indéfinie.  Dans  deux  cas  cependant  nous  avons 
observé  des  incubations  de  deux  mois  et  de  vingt  huit  jours. 
Mais  le  premier  de  ces  faits  peut  en  core  se  rattacher  au  premier  ; 
groupe,  c’est-à-dire  au  cas  d’incubation  de  dix  à onze  jours,  ; 
car  si  la  rage  n’a  été  mortelle  qu’après  deux  mois,  il  n’en  ; 

I est  pas  moins  vrai  que  les  phénomènes  paralytiques  sont  ! 
apparus  au  onzième  jour.  C’est  donc  à titre  exceptionnel  , 
que  nous  observons  un  seul  cas  d'incubation  supérieure  à 
ce  délai . 

Nous  pouvons  maintenant  rapprocherla  marche  de  l’aflài-  : 
blissement  dans  les  cerveaux  plongés  en  glycérine,  d’avec  la 
marche  régressive  que  suit  la  virulence  des  moelles  conser- 
vées en  dessiccation,  pai-  la  méthode  Pastorienne. 

Bien  peu  de  travaux  ont  été  publiés  sur  ce  sujet  leurs  ; 


résultats  semblent  fiiême  contradictoires.  Gamaleïa  croit 
avoir  observé  une  gamme  descendante  de  moelles  d’abord 
très  virulentes,  qui  allaient  s’atï’aiblissant  progressivement 
jusqu’à  la  déperdition  complète  de  toute  virulence. 

Si  au  contraire  nous  nous  reportons  au  mémoire  de 
Aiala  sur  les  causes  d’atténuation  des  moelles  rabiques, 
nous  y trouvons  quelques  expériences  pouvant  entrer 
dansnotresujet,  mais  dont  les  résultats  diffèrent  totalement 
de  ceux-ci.  Nous  y trouvons  en  effet  des  incubations  varia- 
bles de  sept  à onze  jours,  rnaisjamais  supérieures  à ce  délai. 

Les  conclusions  tirées  d’un  certain  nombre  d’expériences 
faites  à Montpellier,  et  communiquées  récemment  à la  So- 
ciété de  Biologie  par  MM.  Rodet  et  Galavielle,  concordent 
parfaitement  avec  les  expériences  de.  Viala.  Ces  auteurs 
notamment  n ont  jamais  réussi  à saisir  cette  gamme  com- 
plète d affaiblissement  graduel  dont  parle  Gamaleïa.  Une 
seule  fois,  à titre  d exception  ils  ont  observé  un  degré  de 
virulence  comparable  au  virus  rabique  des  rues. 

D après  leurs  expériences  une  moelle  au  quatrième  jour 
de  dessiccation  a acquis  un  affaiblissement  qui  porte  sa  , 
péiiode  d incubation  à huit  jours.  Sa  virulence,  en  tenant 
compte  des  variétés  possibles,  serait  donc  comparable  à 
celle  de  nos  cerveaux  qui  ont  subi  de  deux  à huit  mois  de 
séjour  en  glycérine. 

L’affaiblissement  de  leurs  moelles  comme  pour  nos  cer- 
veaux, n’est  pas  dans  un  rapport  constant  avec  la  durée  de 
des.siccation  ou  d’immersion. 

Pour  une  même  durée  de  dessiccation  ou  d’immersion, 
pour  les  moelles  comme  pour  nos  cerveaux,  on  n’observe 
pas  un  même  degré  de  virulence. 

Enfin  et  sffirtout  ces  auteurs  n’ont  jamais  observé,  sauf 
un  cas  qu’ils  considèrent  comme  exceptionnel,  de  durée 
d incubation  supérieure  à onze  jours,  aucun  terme  de  tran- 


sition  (Miti'e  ce  degré  d’atténuation  et  raffaibliseinent  total 
de  la  virulence. 

Dans  nos  expériences  cependant,  en  ne  tenant  pas  compte 
de  1 incubation  de  deux  mois  (expérience  XX,)  puisque  le 
lapin  d’épreuve  avait  déjà  présenté  des  manifestations  para- 
lytiques dès  le  onzième  jour,  nous  avons  un  cas  d’incuba- 
tion d’un  mois,  (expérience  XXIV)  témoin  possible  d‘un 
degré  de  l’échelle  de  virulence  de  Gameleïa.  Mais  ce  fait  uni- 
que est  trop  égaré,  pour  que  nous  ne  nous  croyons  pas 
autorisés  à le  regarder  comme  très  exceptionnel. 

En  somme  nous  croyons  que  nos  expériences  se  rappro- 
chent beaucoup  plus  parleurs  résultats  de  celles  de  MM.  Ro- 
det  et  Galavielle  sur  la  marche  de  la  virulence  dans  les 
moelles  en  dessicc^ation,  et  qu’elles  supportent  la  même 
interprétation. 

Nous  pensons  avec  eux,MLie  les  stades  d’afîaiblisssement 
manifestés  par  les  incubations  de  huit  à onze  jours  déno- 
tent réellement  l’existence  de  V atténuation  des  éléments  ! 
virulents.  Que  ceci  se  complique  d'une  ^raréfaction  du  virus 
c’est  fort  possible. 

Mais  ce  n’est  pas  à dire  que  les  éléments  pathogènes  ne  î 
passent  pas  avant  de  mourir  par  une  phase  d’atténuation. 
Celle-ci,  il  est  vrai,  ne  serait  pas  du  même  ordre  qüe 
celle  que  peuvent  donner  les  passages  successifs  au  travers  ; 
des  divers  organismes  animaux,  puisque  on  n’observe  d 
jamais  un  degré  de  virulence  analogue  au  virus  rabique  b 
des  mes,  elle  serait  plutôt  de  l’ordre  de  celles  que  M.  Chau- 
veau  a dénommées  individuelles.  I 

Toutefois  l’atténuation  cadre  mal  avec  le  passage  brusque  g 
d’une  virulence  encore  forte  à l'absence  de  virulence.  Ce-  q 
fait  nous  paraît  trouver  une  explication  satisfaisante,  si  l’on  I 
admet  dans  les  moelles  rabiques  ci  côté  des  éléments  viru-  J 
lents  une  substance  capable  de  masquer  leurs  effets 
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UnG  tGÜG  substancG  iig  sufflràit  pas  à protéger  rorganisrne 
devant  les  éléments  rabiques  doués  de  toute  leur  activité  ou 
trop  peu  affaiblis,  mais  manifesterait  son  action  lorsque  ces 
derniers  sont  amenés  à un  degré  d'atténuation  suffisante. 

En  somme,  indépendamment  de  quelques  facteurs  acces- 
soires qui  peuvent  entrer  en  jeu- dans  certains  de  nos  faits, 
nous  pensons  que  les  particularités  les  plus  remarquables 
de  nos  expériences  peuvent  s’expliquer  en  invoquant,  d’une 
part  l’atténuation  des  éléments  virulents,  d’autre  part  la  pré- 
sence d’une  matière  capable  d’en  masquer  entièrement  les 
effets. 


CSIAPITIIE  III 


Essais  d’immunisation 

Dans  le  chapitre  précédent  nous  nous  sommes  préoccu- 
pés de  savoir  ce  que  devenait  le  pouvoir  virulent  des  cer- 
veaux immergés  en  glycérine,  laissant  de  côté,  à dessein,  les 
autres  modifications  qui  peuvent  se  produire  dans  la  subs- 
tance nerveuse  rabique  sous  l’influence  de  cet  agent. 

Nous  avons  admis  en  effet  la  présence  dans  la  matière 
nerveuse  rabique,  à côté  d’un  principe  virulent,  d’une  ; 
autre  substance^  capable  d'en  'masquer  complètement  les  ^ 
effets.  Mais,  nous  savons  depuis  Pasteur,  que  les  moelle^  i 
rabiques  introduites  dans  l’organisme  d’une  façon  toute  j 
spéciale,  non  seulement  ne  déterminent  pas  d’accidents  I 
rabiques,  mais  encore  produisent  un  état  réfractaire.  Ces  | 
deux  propriétés  différentes  delà  substance  nerveuse  rabi-  ‘ 
que  seraient-elles  dues  à deux  principes  distincts,  ou  bien  j 
sont-elles  l’effet  d'un  seul  et  même  principe  ? Nous  nous  ^ 
rattachons  plus  volontiers  à la  dernière  hypothèse  comme  i 
étant  plus  rationnelle  et  plus  simple,  et  d’ailleurs  pQur  1 
admettre  la  présence  des  deux  principes  distincts  il  faudrait  ] 
les  isoler.  ' 1 

Mais,  que  ces  effets  soient  dûs  à une  même  cause  ou  à 1 
des  principes  distincts,  il  nous  a paru  intéressant  de  re-  || 
chercher  ce  que  devient  le  pouvoif  immunisant  de  la  ma-  1 
tière  nerveuse,  alors  que  la  virulence  est  plus  ou  moins  a 
modifiée  par  un  séjour  prolongé  en  glycérine.  I 

Dans  ce  but  nous  avons  entrepris  plusieurs  séries  d’ex-  ■ 
périences  destinées  à déterminer  le  pouvoir  immunisant  ■ 
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de  la  matière  rabique  ainsi  conservée,  pendant  des  inter- 
valles de  temps  pinson  moins  longs,  et  ayant  divers  degrés 
de  virnlence.  Nous  avons  insisté  surtout  sur  les  cerveaux 
qui  ne  manifestaient  plus  aucune  virulence  par  trépanation 
-sur  le  lapin. 

Nous  avons  utilisé  pour  cela  les  cerveaux  dont  l’histoire 
^se  U’ouve  exposée  en  détail  dans  le  chapitre  précédent  ; il 
'Sufliiapar  conséquent  pour  se  rendre  compte  du  degi'é  de 
chacun,  de  se  reporter  aux  quelques  pages  qtii  précèdent, 
■3t  l’on  reconnaîtra  chaque  cerveau  à la  date  inscrite  en 
^egaid,  qui  est  celle  de  l’immersion  en  glycérine. 

Nous  devons  faire  remarquer  que  nos  divers  essais  d’im- 
munisation avec  ces  cerveaux  ont  toujours  été  faits  à la 
même  date  ou  à quelques  jours  près,  que  la  trépanation  du 
iapm  qui  a servi  cà  déterminer  le  degré  de  virulence.  Par- 
-onséquent  la  période  d’incubation  manifestée  par  chaque 
^ierveau,  mesure  bien  exactement  son  degré  de  virulence, 

m moment  où  nous  l’avons  utilisé  pour  nos  essais  d imrnu- 
lisation. 

Nos  divers  essais  d’immunisation  ont  tous  été  faits  sur 
• es  lapins  ou  des  chiens,  par  des  inoculations  multiples, 
tépetees  à peu  près  tous  les  jours  et  environ  à la  même 
eure.  Pour  avoir  une  idée  d'ensemble  sur  le  pouvoir  im- 
•iLinisant  dés  substances  employées  nous  avons  varié  le 
lus  possible,  les  conditions  expérimentales: 

Les  injections  immunisantes  étaient  administrées  dans 
quelques  séries  par  la  voie  sous-cutanée,  dans  d’autres  par 
I voie  péritonéale.  Elles  étaient  faites  tantôt  préventive- 
iienl,  c’est  à dire  avant  l’introduction  de  la  matière  viru- 
mte,  tantôt  au  contraire  pendant  l incubation,  au  début  ou 
la  lin.  Enfin  dans  quelques  cas  commencées  avant  l’infec- 
on,  elles  subissaient  un  arrêt  de  quelques  jours  pendant 
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lequel  ou  iuoculaitla  rage,  elles  injections  iminunisanles 
étaient  reprises  pendant  rincubation. 

L'inoculation  de  la  matière  virulente,  faite  le  plus  sou- 
vent par  trépanation,  a donc  tantôt  suivi,  tantôt  précédé 
celle  de  la  matière  vaccinale.  Dans  bon  nombre  de  cas  ce- 
pendant la  matière  virulente  a été  administrée  soit  par  la 
voie  sous-cutanée,  soit  par  la  voie  intra-oculaire.  Une 
seule  inoculation  nous  a suffi  par  la  voie  intra-cranienne 
ou  intra-oculaire  ; nous  les  répétions  au  contraire  pendant 
plusieurs  jours,  quand  il  s’agissait  d’infection  par  la  voie 
sous-cutanée. 

Nous  avons  employé  pour  cela  soit  du  virus  des  rues  soit 
du  virus  fixe. 

Les  émulsions  étaient  préparées  de  la  même  façon  que 
celles  du  chapitre  précédent,  la  quantité  injectée  variait  de 
quelques  gouttes  à plusieurs  centimètres  cubes  selon  le 
mode  d’administration  employé. 

Enfin  nous  n’avons  constamment  employé  pour  chaque 
essai  d’immunisation  qu’un  seul  et  même  cerveau. 

Cependant  dès  le  début  de  nos  expériences,  nous  avons 
opéré  comme  les  auteurs  qui  nous  avaient  précédé  dans 
cette  voie  c’est-à-dire  avec  des  cerveaux  en  série.  Ainsi  dans 
quelques  expériences,  nous  avons  inoculé  des  cerveaux  de 
moins  en  moins  anciens,  mais  toujours  virulents,  en  com- 
plétant la  série  par  des  injections  de  virus  frais. 

Essais  d’immunisation 

contre  le  virus  fixe,  avec  des  cerveaux  encore  virulents  : 

EXPÉRIENCE  XXXII  (27  octobre  1898) 

Un  lapin  reçoit  en  injections  sous-cutanées  une  série  de 
cerveaux  virulents  ayant  séjourné  de  trois  mois  à quel- 
ques jours  en  glycérine. 


t20  Octobre  injection  avec  un  cerveau  du  4 juillet  1898 
— — — — i29  août  — 

— — — 15  sept.  — 

3 novemb.  — — _ 26  — — 

^ — — — 3 octob.  — 

7~  — 27  — — 

^ — — — 3 nov.  — 

Enfin  du  11  au  19  novembre  ce  lapin  reçoit  six  injections 
de  virus  üxe  frais.  Le  19  novembre  il  reçoit  par  trépanation 
quelques  gouttes  d’émulsion  de  virus  fixe.  Il  tombe  para- 
lysé le  2 décembre  et  meurt  le  7.  La  période  d’incubation  d 
donc  été  de  13  jours  c’est-à-dire  qu’elle  a subi  une  prolon- 
gation d’au  moins  six  jours.  Doit-on  attribuer  ce  léger  degré 
d’immunisation  à faction  des  cerveaux  déjà  atténués  qui 
ont  commencé  la  série,  ou  bien  aux  injections  de  virus  fixe 
frais  qui  ont  suivi  ? Les  expériences  suivantes  vont  nous 
permettre  de  conclure.  , 

EXPÉRIENCE  XXXIII  (17  novembre  1898) 

Dans  cette  expérience,  dans  le  but  de  déterminer  si 
quelques  injections  sous-cutanées  de  virus  fixe  frais  pou- 
vaient faire  naître  chez  le  lapin  un  certain  degré  d’immu- 
nité vis-à-vis  de  l’épreuve  par  trépanation  avec  du  virus 
fixe,  nous  avons  administré  à un  lapin  en  trois  jours,  trois 
inoculations  sous-cutanées  de  virus  fixe,  du  16  au  19  no- 
vembre. 

Ce  lapin  est  trépané  ensuite  le  19  novembre  avec  virus  fixe. 

Il  est  paralysé  le  26  — — 

Et  meurt  de  rage  le  30 

La  période  d’incubation  a donc  été  de  sept  jours,  c’est- 
à-dire  nullement  modifiée.  Nous  pouvons  donc  conclure 
que  quelques  inoculations  de  virus  fixe  frais  n’ont  manifesté’ 


tiiiCLiii  elTet  moflilicaleiir  sur  la  péiiocle  (riiicubatioii  du 
virus üxe  par  Irépaualioii. 

Il  semble  bien  d’après- ce  résultat,  (jue  le  léger  degré  de 
prolongat.ioii  d’incubation  manifesté  dans  l’expérience  pré- 
cédente soit  dû  aux  cerveaux  déjà  modiliés. 

Nous  allons  faire  la  contre-épreuve  en  essayant  de  déter- 
miner cette  atténuation  chez  des  lapins, par  l’emploi  exclusif 
d'inoculations  de  cerveaux  déjà  modifiés. 

EXPÉRIENCE  XXXIV  (27  novembre  1898)  ^ 

Deux  lapins  reçoivent  du  26  novembre*  au  23  décembre 
neuf  inoculations  de  5 cent,  cubes  d’émulsion  de  cerveau 
du  29  août  employé  dans  l’avant-dernière  expérience. 

Les  deux  lapins  trépanés  le  6 janvier  1899  tombent  para- 
lysés le  13  après  une  incubation  de  sept  jours,  et  meurent 
le  17  janvier.  Nous  n’avons  donc  pas  obtenu  de  prolonga- 
tion d’incubation. 

Les  résultats  de  ces  deux  dernières  expériences  ne  peu- 
vent pas  nous  autoriser  à rapporter  le  degré  d’immunisa- 
tion observé  dans  l’expérience  XXXII  aux  premiers  cerveaux 
de  la  série  plutôt  qu’aux  injections  terminales. 

Mais  une  nouvelle  expérience  faite  à une  date  ultérieure, 
semblerait  devoir  nous  faire,  pencher  pour  les  inocu- 
lations terminales,  et  à ce  titre  nous  allons  la  rapporter. 

EXPÉRIENCE  XXXV  (28  janvier  1899) 

Un  lapin  reçoit  du  28  janvier  au  9 février  onze  inocula- 
tions sous-cutanées  de  virus  fixe  frais. 

Il  est  trépané  lé  11  février  et  la  paralysie  rabique  se  ma- 
nifeste le  19;  c’est-à-dire  après  huit  jours.  Le  lapin  meurt 
le  24. 

Cette  incubation  de  huit  jours  que  nous  considérons 


comme  prolongée  de  un  jour,  comparativement  à celle  que 
donne  le  virus  fixe  du  laboratoire,  n’est  pas  suffisante 
pour  nous  permettre  de  conclure.  Par  conséquent  nous  ne 
pouvons  nous  prononcer  d’une  biQon  ferme,  mais  nous 
pensons  tout  de  meme,  que  l’effet  vaccinal  observé,  's’il 
n est  pas  entièiement  dù  aux  cerveaux  qui  ont  commencé 
la  série,  ne  doit  pas  non  plus  être  exclusivement  rapporté 
aux  injections  de  virus  frais  qui  l’ont  clôturée. 


Nous  avons  fait  par  la  voie  péritonéale  des  expériences 
absolument  identiques  aux  précédentes. 

EXPÉRIENCE  XXXVI  (26  octobre  1898) 


Un  lapin  reçoit  en  injection  intra  péritonéale,  une  série 
de  cerveaux  virulents  ayant  séjourné  de  trois  mois  a quel- 
ques jours  en  glycérine. 


26  octobre  injection  avec  un  cerveau  du  4 juillet  1898. 


28  — _ 

— 

29  août  — 

31  — — 

— 

19  sept,  ~ 

3 novembre  — 

— 

26  — 

5 — — 

— 

3 octob.  — 

7 — — 

— 

27  — ■ — 

• 9 . _ 

— 

3 nov.  — 

Ce  lapin  a ensuite  reçu  du  II  au  19  novembre  cinq  ino- 
culations intra  péritonéales  de  virus  fixe. 


Il  a été  trépané  avec  du  virus  fixe  le  19  novembre,  et 
suivi  pendant  plus  de  deux  mois.  Durant  cette  période  il  n’a 
Jamais  manifesté  de  phénomènes  rabiques.  Mais  atteint  de 
:gale  en  janvier  1899,  il  a été  sacrifié  le  28  de  ce  mois.  Nous 


nous  croyons  autorisés  à le  considérer 
irendu  réfractaire  à la  rage. 


comme  ayant  été 
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Gomme  dans  la  séi’ie  précédenle  nous  nous  sommes  de- 
mandés à cpielles  inoculations  il  fallait  rapporter  la  plus 
grande  part  de  cette  immunité  et  nous  avons  fait  deux  ex- 
périences avec  le  virus  üxe  (pii  a terminé  la  série;  deux 
autres  avec  les  cerv.eaux  du  début. 


EXPÉRIENCE  XXXVII  (16  novembre  1898)  ^ 

Un  lapin  reçoit  du  16  au  18  novembre  trois  inoculations 
intra  péritonéales  de  5 centimètres  de  virus  fixe. 

Il  est  trépané  le  19  novembre  avec  du  virus  fixe,  et  les 
paralysies  rabiques  apparaissent  le  26,  c’est-à-dire  après 
sept  jours.  Le  lapin  meurt  le  30.  Nous  n’avons  par  consé-  ': 
' quent  pas  obtenu  le  moindre  degré  d’immunité . , 

Une  deuxième  expérience  analogue  n’a  pas  donné  plus^ 
de  résultat  : j 

EXPÉRIENCE  XXXVIII  (‘29  janvier  1899)  | 

I 

Un  lapin  reçoit  du  28  janvier  au  9 février  onze  inocula-^ 
fions  intra  péritonéales  de  5 centimètres  cubes  de  virus  J 
fixe.  . ^ 

Il  est  trépané  le  11  février  et  paralysé  le  18,  c’est-à-direl 
après  une  incubation  de  sept  jours  ; il  meurt  de  rage  le  20.| 
Par  conséquent  il  ne  semble  pas  que  de  mulfiples  inocu-T 
lations  de  virus  fixe  frais  dans  le  péritoine,  puissent  donneiv^ 
naissance  à cet  élat  réfractaire  observé  plus  hnut. 


EXPÉRIENCE  XXXIX  (15  novembre  1898) 

Un  lapin  reçoit  dans  le  péritoine  du  16  au  26  novembre  ^ 
sept  injections  de  5 cent,  cubes  de  cerveau,  du  4 juillet,  i 
employé  au  début  de  l’expérience  XXXVI.  ’ 

Il  reçoit  en  plus,  du  28  novembre  au  23  décembre  neuf -J 

\ 
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injections  ^de  5 cent,  cubes  de  cerveau  du  i29  août,  employé 
dans  la  même  expérience. 

Tl  est  trépané  avec  dn  virus  fixe  le  6 janvier,  et  pai’alysé 
après  huit  - jours  d’incubation  le  T4  janvier.  Il  meurt  le 
17  janvier.  Nous  avons  un  jour  de  prolongation  d’incubation. 

EXPÉRIENCE  XL  (26  novembre  1898) 

Un  lapin  reçoit  dans  le  péritoine  du  27  novembre  au  23 
décembre  neuf  injections  de  5 cent,  cubes  de  cerveau  du 
29  août. 

Il  est  trépané  le  6 janvier  1899.  Le  lapin  après  quinze 
jours  n’avait  manifesté  aucun  symptôme  de  rage.  Malheu- 
reusement après  le  29  janvier  il  n’a  plus  été  suivi  d’une 
façon  régulière,  et  nous  n’avons  aucun  renseignement,  sur 
ce  qui  a pu  arriver  après  cette  date.  Quoiqu’il  en  soit  nous 
avons  obtenu  une  prolongation  d’au  moins  treize  jours, 
délai  énorme  pour  du  virus  fixe. 

Malgré  ces  résultats  nous  ne  croyons  pas,  pas  plus  dans 
cette  série  que  dans  la  précédente,  pouvoir  rapporter  l’état 
réfractaire  du  lapin  de  l’expérience  XXXVI,  plutôt  aux  cer- 
veaux du  début  de  la  série  qu’à  ceux  de  la  fin.  Il  nous  suL 
fit  de  pouvoir  conclure  que  ceux  du  début  n’y  sont  sûre- 
ment pas  étrangers.  Les  expériences  suivantes  nous  démom 
treront  en  efTet  qu’ils  peuvent  à eux  seuls  déterminer  un 
certain  degré  d’immunisation. 

Enfin  si  à un  autre  point  de  vue,  nous  comparons  les  ré- 
sultats de  ces  deux  séries,  nous  voyons  que  la  voie  périto- 
néale paraît  P lus  efficace  que  la  voie  sous-cutanée,  pour  faire 
naître  un  certain  degré  d’immunité  centre  le  virus  fixe  par 
trépanation,  grâce  a l’inoculation  de  cerveaux  à peine  atté- 
nués. 

Nous  pouvons  enfin  nous  demander  si  un  cerveau  viru- 
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lent  el  légèremenl  modifié,  donné  (mi  inocnhilion  sonscnla- 
née,  an  début  dovs  paralysies,  ne  poinrailpas  lesprolongej*. 


EXPÉRIENCE  XLl  (7  juin  lÔOO; 

Un  lapin  trépané  présenle  des  [Jliénomènes  de  paralysies 
rabiques  le  7 Juin.  On  lui  inocule  ce  même  jour  une  dose 
massive  de  20  c.c.  d’émulsion  d’un  cerveau  du  0 novembre 
1899  (huit  jours).  Il  reçoit  quotidiennementla  même  dose  les 


8,  9 et  10  juin,  il  meurt  le  1 1 . Les  pliénoménes  paralytiques 
ont  duré  six  jours,  il  semble  par  conséquent  qu’il  y ait  eu 
une  légère  prolongation  car  ils  ne  durent  généraleiuent  pas 
plus  de  trois  ou  quatre  jours. 

Pour  nous  assurer  s’il  y aurait  eu  quelque  modification 
dans  1 état  de  ses  centies  au  point  de  vue  de  leur  virulence 
nous  faisons  l’inoculation  de  son  cerveau  à un  autre  lapin 
par  tiépanation,  mais  il  est  paralysé  et  meurt  dans  le  délai 


normal. 


Voyons  enfin  si  un  cerveau  encore  virulent  mais  plus  pro- 
fondément atténué  par  la  glycérine  nous  donnerait  en 
inoculation  sous-cutanée  plus  de  succès  que  les  cerveaux 
déjà  employés. 


EXPÉRIENCE  XLIl  (15  mai  1900)  . ■ 

Quatre  lapins  reçoivent  du  16  au  28  mai,  dix  inoculations 
sous-cutanées  de  6 c.c.  d’un  cerveau  du  4 aoùt(incub. 
dix  jours). 

Ils  sont  trépanés  avec  du  virus  fixe  frais  le  29  mai. 

Premier  lapin  est  trouvé  mort  le  8 juin  tué,  sans  doute 
par  ses  congénères. 

Deuxième  lapin  paralysé  le  4 juin,  mort  le  6 juin. 

Troisième  — — 5 7 

. Quatrième  — — G — — 7 
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Nous  voyons  donc  les  trois  Japi ns  ayanl,  atteint  la  fin  de 
la  période  d’incubation,  manifester  des  [laralysies  rabicpies, 
respectivement,  après  les  sixième,  septième  et  Imitième 
jour.  Par  conséquent,  ils  n’ont  reçu  aucun  bénéfice  des 
inoculations  préventives  d’un  cerveau  atténué  par  . la 
glycérine, contre  l’inoculation  virulente  par  trépanation. 

EXPÉRIENCE  XLI1I(9  mai  1900). 

Trois  lapins,  reçoivent  du  8 mai  au  14,  sept  injections 
sous-cutanées  de  6 c.c.  d’émulsion  d’un  cervea^i  vieux  du 
"24  novembre  1898. 

Ils  sont  inoculés  avec  du  virus  iîxe  frais  dans  la  dure  mère 

y 

parés  trépanation  le  15  mai. 

Et  reçoivent  encore  du  15  au  22  mai,  sept  inoculations 
sous-cutanées  de  6 c.c.  d’émulsion  du  cerveau  du  24  No- 
vembre 1898. 

Premier  lapin  meurt  le  18  mai  couvert  d’abcès  surtout  au 
niveau  du  train  postérieur.  Ces  abcès  ne  coïncident  pas 
avec  les  points  d’inoculation,  ils  se  sont  produits  à la  sui- 
te des  nombreuses  morsures  de  ses  congénères. 

Deuxième  lapin,  paralysé  le  21  mai, 

meurt  de  rage  le  23  — . 

Troisième  lapin,  paralysé  le  22  — 

meurt  de  rage  le  23  — 

Ici  encore  nous  voyons  nos  lapins  d’expérience  présenter 
les  phénomènes  caractéristiques  de  la  rage  après  une 
incubatidn  de  six  et  sept  jours. 

C’est  ici  le  cas  défaire  remarquer  que  l’essai  d’immu- 
nisation de  ces  lapins  a été  fait  avec  un  cerveau  donl 
l’histoire  mérite  d’être  rappelée.  Après  une  durée  d’im- 
mersion de  dix-sejit  mois  seize  jours  en  glycérine,  ce 
cerveau  inoculé  ii)ar  lré])anation  à un  lapin  a donné  lieu  à 


des  syni|)l(Hnes  pai’cdyliciiics  au  onzième  jour.  Ce^s  jjai'a- 
Jysies  oui  Ijieiitot  rélrocédô  et  ajirès  une  guérison  a|)))a- 
:ente  de  près  de  deux  mois,  les  phénomènes  paralyti- 
ques recommeneeMl,  et  le  lapin  UKMirl, de  rage. 

Ce  cerveau  avait  donc  été  profondément  modifié  dans  sa 
virulence  par  son  séjour  en  glycérine,  et  cependant  il  ne 
nous  fournit  pas  un-seul  succès  vis-à-vis  du  virus  fixe  ino- 
culé par  trépanation.  Ce  fait  ne  doit  pas  trop  nous  surpren- 
dre car  nous  allons  voir  dans  les  expériences 'qui  suivent, 
que  tous  les  essais  d’immunisation,  se  sont  montrés  conti- 
nuellement inefficaces  vis-à-vis  de  l’épreuve  sévère  de  la 
trépanation  avec  du  virus  fixe 

En  somme  dans  cette  première  partie  consacrée  aux  essais 
d’immunisation  par  les  cerveaux  plus  ou  moins  virulents, 
contre  la  trépanation  avec  le  virus  fixe,  nous  voyons  que  la 
voie  sous-cutanée  ne  nous  a donné  qu’une  prolongation 
notable  de  fincubation,  (huit  jours.) 

La  voie  intra-péritonéale  s’est  montrée  plus  efficace.  Si 
dans  plusieurs  cas  elle  n’a  donné  aucun  résultat,  en 
revanche  elle  nous  a donné  une  survie  avec  les  cerveaux  en 
série,  et  une  prolongation  d’au  moins  quinze  jours  avec  un 
cerveau  employé  seul . 


Essais  d immiinisation  contre  le  virus  fixe  avec  des  cerveaux 

non  virulents 

Nous  venons  de  voir  dans  ces  quelques  expériences 
comment  se  comportaient  des  cerveaux  encore  virulents 
administrés  par  diverses  voies,  vis-à-vis  du  virus  fixe  admi- 
nistré par  trépanation,  voyons  maintenant  quel  sera  fefîet 
des  cerveaux  entièrement  dépourvus  de  virulence  vis-à-vis 
de  ce  même  virus  fixe. 


Dans  cette  deuxième  jiartie,  nous  exposerons  en  premier 
lieu  les  expériences,  où  les  inoculations  ont  été  faites  pré- 
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veiitivenienl,  puis  celles  où  elles  ont  été  faites  seulement 
pendant  rincubation.  ])ans  cliacun  de  ces  paragraphes  nous 
envisagerons  le  cas  d’inocniations  iinimmisantes  par  diver- 
ses voies  (sons-cntanée.  intra-péritonéale,  intra-durale) 
vis-à-vis  de  l’infection  par  des  voies  multiples  (sons-cuta- 
née,  intra-dnrale,  intra-ocnlaire). 


TNOCULATJON  PRÉVENTIVE  PA^  DES  INJECTIONS 
SOUS-CUTANÉES 

('!)  A regard  de  rEpre^ive  par  inoculalions  sotu-cuicméea  muliiples 


EXPÉRIENCE  XLIV  (10  mars  1900) 

Quatre  lapins  reçoivent  du  d4  au  24  mars,  dix  inoculations 
mns-ciitanées  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  vieux  du 
^2  février  1899. 

Ils  reçoivent,  en  outre,  du  24  au  29  mars,  six  inoculations 
;ous-cutanées  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  de  virus 
Ixe  frais. 

Le  premier  lapin  meurt  le  19  mars  avant  la  fin  de  l’èxpé- 
•ience,  d’accidents  intestinaux. 

Le  deuxième  lapin  meurt  le  4 avril  a^'ant  la  fin  de  la 
lériode  d’incidjation,  encore  d’accidents  intestinaux. 

Le  troisième  lapin  se  porte  très  bien  à la  fin  juin. 

Le  (juatrième  lapin  se  porte  très  bien  à la  fin  juin. 

Pour  pouvoir  tirer  une  conclusion  de  cette  expérience,  il 
lait  nécessaire  de  savoir  l’etfet  que  produiraient  sur  des 
ajiiiis  de  même  poids  et  de  môme  provenance,  des  injec- 
ions  sou.s-cutanées  de  virus  fixe,  en  dehors  de  toute 
mmunisation.  C’est  le  but  de  l’expérience  suivante. 


EXPÉRIENCE  XLV  (27  mai’s  1900) 

Trois  lapins  reçoivent  du  27  mars  au  2 avril,  six  inocula- 
ions  sou.s-cutanées  de  virus  fixe  frais. 
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Un  la|)in  rnoiirl  \v.  7 jivril  sans  paralysie  L’aiiLo[)sie  nous  ■ 
perniel  do  déconvrii-  nn  lani|)on  d’horbe  fraiclio  obturant 
la  tracliéo.  l.e  lapirj  esL  moi!  aspliyxié. 

Deuxième  lapin,  paralysé  le  10  avj-il.  ■ 

' moi’t  de  rage  le,  13  — 

Troisième  lapin,  paralysé  le  15  — 

mort  de  rage  le  18  — 


Ces  deux  lapins  ont  donc  présenté  des  ])hénomènes 


rabiques  après  un  délai  respectivement  égala  quatorze  et^ 


dix-neuf  jours  comptés  à partir  de  la  première  inoculation. ü 
Mais  d’autres  expériences  nous  éclairent  encore  sur.^ 
l’action  du  virus  fixe  donné  en  inoculations  sous-cutanées.- 


EXPÉRIENCE  XLVI  (14  janvier  1900) 


■ s 

Cinq  lapins  reçoivent  du  12  au  25  janvier,  dix  inocula- j 
tioris  sous-cutanées  de  virus  fixe  frais.  I 


Premier  lapin,  meurt  acccideiitellement  le  21  janvier. 


Deuxième  lapin. 
Troisième  lapin,* 
Quatrième  lapin. 
Cinquième  lapin, 


paralysé  le  23 
meurt  de  rage  le  25 
paralysé  le  24 
meurt  de  rage  le  26 
paralysé  le  25 
meurt  de  rage  le  27 
paralysé  le  27 
meurt  de  rage  le  29 


(Il  ,i-)i 
(12  j.) 
(13  j.)| 
(15  j,)l 


Par  conséquent,  nos  quatre  lapins  ayant  succombé  à lajj 
rage  ont  présenté  une  période  d’incubation  de  onze  à quinze. 


jours  à partir  de  la  première  inoculation.  Ces  résultats 
concordent  par  conséquent  avec  ceux  de  rexpériencei^ 
précédente,  où  les  lapins  ont  été  paralysés  a)')rès  des 
incubations  de  quatorze  et  dix-neuf  jours. 
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Mais  nous  savons  (|u’iin 
signalé  des  faits  clans  iesquc 


certain  nombre  dauteurs  ont 
s une  inoculation  massive  de 


matière  rabique  fixe  déterminait  un  état  réfractaire  chez  le 


chien  vis-à-vis  de  ce  même  virus  fixe.  Nous  devons,  par 
conséquent,  nous  demander  si  de  multiples  inoculations 
de  virus  fixe,  cliez  le  lapin,  n’agiraient  pas  comm'e  une  dose 
massive  chez  le  chien  pour  déterminer  un  certain  état 
réfractaire,  c’est-à-dire  une  prolongation  d’incubation.  C’est 
pour  répondre  à cette  question  que  nous  citons  l’expérience 
suivante  : 


EXPÉRIENCE  XLVII  (iO  février  1900) 


Un  lapin  reçoit  sous  la  peau  une  seule  inoculation  de 
^’irus  fixé  le  10  février;  les  phénomènes  paralytiques  appa- 
raissent le  20  février,  le  lapin  meurt  de  rage  le  28. 

Nous  avons  donc  avec  une  seule  inoculation  sous  cutanée 
une  incubation  de  dix  jours.  Par  conséquent  il  semble  bien 
que  les  multiples  inoculations  des  deux  expériences  précé- 
dentes aient  agi  pour  prolonger, la  période  d’incubation. 


Si  maintenant  nous  comparons  les  résultats  de  ces  trois 
expériences,  nous  obtenons  pour  sept  lapins  des  incubations 
lespeclives  de  dix,  onze,  douze,  treize,  quatorze,  dix-neuf 
jours,  et  nous  pouvons  conclure  que  dans  le  cas  d’inocula- 
tion de  virus  fixe  sous  la  peau,  Ja  rage  se  manifeste  dans 
nos  expériences  après  une  période  moyenne  de  treize  jours. 

Rapprochons  ces  conclusions  des  résultats  de  l’expérien- 
ce XLV  et  nous  verrons  que  nos  lapins  simplement  inoculés 
sous  la  peau  avec  du  virus  fixe,  présentent  les  phénomènes 
cai’actéristi(iues  de  la  rage  après  une  période  moyenne  de 
de  treize  jours  comptés  depuis  la  première  inoculation  tan- 
dis que  les  laj)i ns  traités  pi’éventivement  selon  notre  métho- 
de, sont  vivants  et  bien  jmrtants  trois  mois  après.  Par 
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coiiséf|ueiil  nous  considérons  les  doux  lapins  vivants  à la 
fin  juin  comme  rendus  refraciaires  à la  rage  de  virus  fixe. 

2)  .1  l'égard  de  l'épreuve  par  trépanation. 

EXPÉRIENGF.XLVIII  (12  janvier  1900). 

Un  lapin  reçoit  du  12  au  27  janvier  onze  inoculations 
sous  cutanées  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  vieux  du 
10  décembre  1898  (non  virulent). 

Il  reçoit  le  30  janvier  en  injection  itra  durale  après 
trépanation  quelques  gouttes  d’émulsion  d’un  cerveau  de 
virus  fixe  frais 

Paralysé  le  7 février  (incubation  huit  jours) 

Mort  de  rage  le  10  — 

EXPÉRIENCE  XLIX  (13  février  1900) 

Trois  lapins  reçoivent  du  13  février  au  1^'-  mars  douze  ino- 
culations sous  cutanées  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau 
vieux  du  28  janvier  1899. 

Ils  reçoivent  en  outre  par  trapanation  1/2  cc.  d’émulsion 
d’un  cerveau  de  virus  fixe  frais  le  2 mars. 


Premier  lapin. 

paralysé  le  8 

mars 

meurt 

de  rage 

le  10 

(Oi-) 

Deuxième  lapin. 

paralysé 

le  9 

— 

l'oeil  rt 

de  rage 

le  11 

- (Ci-) 

Troisième  lapin, 

paralysé 

le  9 

— 

meurt 

de  rage 

le  11 

- C.i.) 

Des  résultats  de  ces  deux  expériences  il  ressort  que  des 
■ injections  sous  cutanées  miiltiples  de  cerveaux  vieillis  en 
glycérine  selon  notre  méthode,  et  données.préventivement 
présentent  un  efiét  vaccinal  à peine  appréciable,  vis  à vis 
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da  viras  fixe  iiiocalé  directement  dans  l’encéphale  chez  le 
lapin. 

Voyons  si  le  chien  qai,  plus  facilement  que  le  lapin,  de- 
vient réfractaire  à tarage  nous  donneraitun  meilleur  résultat  : 

EXPÉRIENCE  L (21  mars  19ül) 

Un  chien  leçoitdù  21  mais  au  3 avril  quinze  inoculations 
sous  cutanées  d’un  cerveau  du  14  mai  1900. 

Il  est  inoculé  le  3 avril  dans  la  chambre  antérieure  de  l’œil 
avec  quelques  gouttes  d’une  émulsion  de  virus  fixe.  Nous 
avons  choisi  la  voie  intra-oculaire  à cause  d’abord  de  la  dif- 
ficulté de  la  trépanation  chez  le  chien,  et  aussi  parce  que 
nous  considérons  cette  voie  d’inoculation  comme  aussi  effi- 
cace chez  le  chien,  que  la  trépanation  chez  le  lapin. 

Les  symptômes  de  la  rage  se  manifestent  chez  lui  le  10 
avril  après  une  incubation  de  six  jours, 'et  le  chien  meurt  de 
rage  furieuse  le  12. 

Par  conséquent  nous  n’avons  pas  eu  plus  de  succès  qu’à 
l’égard  de  la  trépanation  chez  le  lapin. 

Inoculation  Préventive  par  des  injections 
Entra  Péritonéales. 

i)  A l’égard  de  l'épreuve  par  inoculalions  sous  cutanées  multiples. 

I 

EXPÉRIENCE  LI  (26  mai  1900) 

Six  lapins reçoiventdu26  mai  au  5 Juin  douze  inoculations 
intra  péritonéales  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  vieux 
du  11  novembre  1897. 

Ils  reçoivent  en  outre  du  6 au  9 juin  quatre  inoculations 
sous-cutanées  de  3 cc.  d’émulsion  de  virus  fixe  frais  du 
4 juin. 


Premier  lapin  meiirl  sans  pliénomènes  rabiques  le  31  mai 
avant  la  lin  delà  vaccination. 

Deuxième  lapin  se  ])orle  ti-ès  jjien  le  10  juillet 

Troisième  lapin  se  porte  très  bien  le  iO  juillet 

Quatrième  lapin  se  porte  très  Ijien  le  10  juillet 

Cinquième  lapin  se  poile  très  bien  le  10  juillet 

Sixième  lapin  se  porte  très  bien  le  10  juillet 

Pour  pouvoir  apprécier  les  résultats  de  cette  expérience 
il  faut  encore  nous  reporter  aux  quelques  expériences  pré- 
cédentes. Nous  venons  de  voir  en  effet  sept  lapins  inoculés 
sous  la  peau  avec  du  virus  fixe  présenter  des  manifesta- 
tions rabiques  dans  un  délai  moyen  de  treize  jours  après 
la  première  inoculation,  et  mdurir  dans  f espace  de  quelques 
jours. 

Dans  celle-ci  nous  voyons  cinq  lapins  vaccinés  préventi- 
vement selon  notre  méthode  par  la  voie  péritonale,  ne  pré- 
senter encore  aucun  symptôme  de  rage  un  mois  après  l’ino- 
culation. 

Ils  ont  donc  manifesté  une  prolongation  de  la  période 
d’incubation  d’au  moins  dix-sept  jours,  délai  énorme 
quand  il  s’agit  de  virus  fixe  inoculé  par  trépailation. 


(2)  A l’égard  de  l’épreuve  par  Irépanation. 

EXPÉRIENCE  LII(I3  Janv.  1900) 

Deux  lapins  reçoivent  du  12  au  27  janvier,  onze  inocula- 
tions intra  péritonéales  de  trois  c.c.  d’émulsion  d’un  cer- 
veau vieux  du  octobre  1898. 

Ils  reçoivent  en  outre  le  30  janvier  quelques  gouttes 
d’émulsion  de  virus  fixe  frais  dans  l’encéphale. 
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Premier  lapin  paralysé  le  6 Février  1900  (7  j.) 

mort  de  rage  le  8 — — 

Deuxième  lapin  paralysé,  le  7 — : j.) 

mort  de  rage’  le  10  — — 

La  conclusion  de  cette  expérience  est  facile  à tirer.  C’est 
.{Lie  les  inoculations  intra  péritonales  de  cerveaux  atténués 
selon  notre  méthode,  données  préventivement,  ne  présen- 
tent aucun  effet  vaccinal  vis-à-vis  du  virus  fixe  donné  en 
nnocLilation intra  crânienne.  Ilest  intéressantde  rapprocher 
ies  conclusions  de  celles  que  nous  ont  lournies  les  expé- 
’iences  XXXX  et  XXXIX.  De  ce  rapprochement  nous  pou- 
vons conclure  que  la  vaccination  préventive  selon  notre 
néthode  par  diverses  voies,  est  entièrement  dépourvue 
l’effets  visrà-vis  de  la  trépanation  par  le  virus  fixe. 

L’expérience  suivante  va  cependant  nous  faire  modifier 
égèrement  ces  conclusions . 

EXPÉRIENCE  LUI  (26  mai  1900) 

Cinq  lapins  leçoivent  du 26  mai  au  5 jtiin  douze  inocula- 
ions  intra  péritonéales  de  trois  c.  c.  d’émulsion  d’un  cer- 
eau  vieux  ,du  9 novembre  1897,  et  quelques  gouttes 
émulsion  de  virus  fixe  dans  la  dure  mère  après  trépa- 
ation  le  6 juin. 


Premier  lapin 
Deuxième  lapin 
Troisième  lapin 
(Juatrième  lapin 


paralysé  le  13  juin 
meurt  de  rage  le  14  — 
paralysé  le  13  — 
meurt  de  rage  le  14  — 
paralysé  le  13  - 
meurt  de  rage  le  15  — 
paralysé  le  13  — 
meurt  de  rage  le  15  — 


a j.) 

(7  j.) 
(7  j.) 
(7  j.) 


CiiKiiiiùüie  Japiii  résiste.  Il  nieiirt  d’iiéiiiorragie  en  met- 
tant bas  plusieurs  petits  lapins  le  0 juillet. 

Ici  par  cousé(iuent  nous  avons  à signaler  une  survie.  Ce 
qui  nous  autorise  adiré  que,  à titre  d’exceplion  nous  voyons 
des  lapins  vaccinés  d’après  notre  méthode  par  la  voi(^  péri- 
tonéale résister  à l’épreuve  sévère  de  la  trépanation  avec 
du  virus  fixe.  Encore  devons-nous  faire  remarquer  que  ce 
lapin  était  beaucoup  plus  gros  que  les  autres,  et  qu’il  avai- 
reçu  quelques  mois  auparavant  une  injection  de  substance 
nerveuse  normale  dans  la  dure  mère  après  trépanation. 
Aurait-ii  acquis  de  ce  fait  une  certaine  immunité^  Des  expé- 
riences faites  au  laboratoire  de  Montpellier  et  encore  iné- 
dites, nous  permettent  d’affirmer  que  non. 


Inoculation  préventive  par  trépanation  vis-a-vis 

DE  l’inoculation  DE  VIRUS  FIXE  PAR  TRÉPANATION 

EXPÉRIENCE  LIV  (28 'septembre  1898) 

Un  lapin  reçoit  par  trépanation  quelques  gouttes  d’émul- 
sion d’un  cerveau  de  virus  fixe  conservé  en  glycérine 
depuis  le  9 novembre  1897.  Ce  lapin  est  suivi  pendant  un 
mois,  et  ne  manifeste  aucun  symptôme  rabique  , on  en 
conclut  à la  non  virulence  du  cerveau,  et  pour  tâter  la  sus- 
ceptibilité du  lapin  d’épreuve  à la  rage,  on  l’inocule  par 
trépanation  une  deuxième  fois,  avec  du  virus  fixe  le  21  oc- 
tobre 1898. 

Les  paralysies  se  déclarent  le  31  octobre,  c’est  à-dire  au 
septième  jour  d’incubation,  le  lapin  meurt  le  4 novembre. 

Le  résultat  est  donc  entièrement  négatif. 
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EXPÉRIENCE  LV  (29  septembre  1898) 

Uti  lapin  est  inoculé  de  la  même  façon  avec  un  cerveau 
du  4 juillet  1898. 

Après  un  mois  il  n’a  manifesté  aucun  symptôme  rabique 
et  on  l’inocule  par  trépanation  avec  du  virus  fixe  le  21  oc- 
tobre 1898. 

Les  paralysies  se  déclarent  de  même  le  31  octobre,  c’est- 
à-dire  après  sept  jours  d’incubation.  Le  lapin  meurt  le 
4 novembre. 

Par  conséquent  ces  deux  expériences  nous  permettent  de 
conclure  qu’une  inoculation  préventive  de  matière  rabique 
non  virulente,  dans  la  dure  mère  n’a  aucun  effet  immuni- 
sant vis-à-vis  de  l’inoculation  de  virus  fixe  par  la  même 
voie.  Il  n'y  a pas  lieu  de  supposer  en  effet  que  l’immunité 
de  ce  lapin  eut  cessé  après  un  mois,  car  nous  montrerons 
dans  le  chapitre  suivant  que  fimmunité  acquise,  se  main- 
tient pendant  un  délai  supérieur  à un  mois. 


IXOCULATION  APRÈS  l’INFH;(^.TI  ON  PAR  IN.IKCTTONS  SOUS- 

CUTANÉES  MUÎ.TIPLES 

I)  A rëi/ard  de  C épreuve  par  injecHom  intra  durâtes. 

EXPÉRIENCE  LVl  (8  mai  1900) 

Trois  lapins  l’ecoivent  le  8 mai  en  injection  intra-durale 
1/2  cent,  cube  de  virus  fixe  frais. 

y 

Ils  reçoivent  en  plus  à partir  du  8 jusqu’au  17  mai,  huit 
injections  sous-cutanées  de  6 centimètres  cubes  d’émulsion 
d’un  cerveau  vieux  du  19  décembre  1898. 

paralysé  le  15  mai. 
meurt  de  rage  le  16  — 


Premier  lapin, 


- Gf>  — 


Deuxième  lapin,  paralysé  le  15  maj 

meurl  de  rage  le  17  — 
Troisième  lapin,  paralysé  le  17  — 

meurt  de  rage  le  ^20  — 

EXPÉRIENCE  LVri  (12  décembre  1900) 

Deux  lapins  sont  trépanés  le  12  décembre  avec  1/2  cent, 
cube  de  virus  fixe. 

Ils  reçoivent  du  13  au  21  décembre,  huit  injections  sous- 
cutanées  de  3 cent.  cid)es  d’émulsion  d’un  cerveau  \ieux 
du  7 janvier  19fK). 

\ 

Premier  lapin,  paralysé  le  13  décembre. 

meurt  den^age  le  21  — 

Deuxième  lapin,  paralysé  le  18  — 

meurt  de  rage  le  21  — 

Rappelons  les  résultats  des  deux  expériences  précédentes 
et  il  nous  sera  facile  de  constater  l’inefficacité  de  notre  mé- 
thode appliquée  pendant  la  ^période  d’incubation,  après 
injection  intra  durale  de  virus  fixe  par  trépanation. 

Ces  résultats  nous  permettent  de  prévoir  l’inefficacité  de 
la  vaccination  en  période  de  rage  déclarée,  après  trépana- 
tion avec  du  virus  fixe.  C’est  ce  que  l’expérience  suivante 
va'nous  démontrer. 

EXPÉRIENCE  LVIII  (5  janvier  19RI ) 

Deux  lapins  sont  trépanés  avec  du  virus  fixe,  et  les  phé- 
nomènes paralytiques  apparaissent  le  22  janvier.  Ils  reçoi- 
vent à partir  de  ce  jour  et  jusqu’à  leur  mort,  6 cent,  cubes 
d’émulsion  du  cerveau  du  7 janvier  1900,  en  injections  sous- 
cutanées  quotidiennes. 
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Le  premier  lapin  meurt  le  "23. 

Le  deuxième  lapin  meurt  le. 25. 

Il  n’y  a donc  pas  eu  de  prolongation  de  la  période  para- 
lytique. 

En  somme  nous  voyons  par  l’ensemble  des  résultats  que 
nos  essais  d immunisation  contre  le  virus  fixe,  réalisés  dans 
diverses  conditions,  sur  21  lapins  soumis  à l’épreuve  sé- 
vère de  l’inoculation  \.rdr  trépa.na.tion,  onté\é  le  plus  sou- 
vent infructueux. 

Nous  considérons  comme  très  exceptionnel  le  fait  de  la 
survie  obtenue  dans  l’expérience  LUI,  car  il  est  très  possi- 
ble qu’indépendament  de  l’effet  immunisant  de  nos  injec- 
tions préventives,  d’autres  causes  soit  intervenues,  pour 
atténuer  I efïetde  I inoculation.  Nous  savons  qu’on  a signalé 
très  exceptionnellement  quelques  cas  de  lapins  réfractaires 
à la-  rage  même  du'  virus  fixe  par  trépanation  ; peut-être 
étions-nous  en  présence  d’un  cas  de  ce  genre.  Cependant 
nous  devons  tenir  compte  de  ce  fait  que  ce  lapin  avait  été 
inoculé  ]Dar  la  voie  péritonéale,  qui  dans  la  première  partie 
de  ce  chapitre  consacrée  à la  vaccination  par  des  cerveaux 
virulents,  nous  avait  fourni  deux  cas  analogues. 

Mais  le  fait  l(>  plus  important  de  cette  deuxième  partie, 
c’est  le  succès  constant  de  notre  méthode  vis-à-vis  du  virus 
fixe  quand  celui-ci  est  administré  par  la  voie  sous-cu- 
tanée. 

Sur  deux  lapins  ainsi  inoculés,  et  préventivement  immu- 
nisés par  la  voie  sous-cutanée  nous  avons  obtenu  deux 
survies,  car  ces  lapins  ont  été  suivis  pendant  plus  de  trois 
mois,  période  que  nous  considérons  comme  étant  large- 
ment  suffisante  pour  les  manifestations  de  la  rage  de  virus 
lixe,  et  i]’ont  Jamais  manifesté  de  symptômes  rabiques. 

Cinq  autres  lapins  oiit  été  inoculés  de  la  meme  façon,  et 
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traités  par  injection  intra-péritonéale  ; suivis  pendant  plus 
d’un  mois  ces  animaux  n’ont  jamais  manifesté  de’symptômes 
rabiques. 

Nous  croyons  que  ces  faits  méritent  d’attirer  l’attention 
au  point  de  vue  de  l’application  pratique  de  cette  méthode  ; 
Nous  abordons  ici  en  effet  le  domaine  clinique,  encore 
que,  dans  tarage  clinique,  nous  n’avons  à faire  qu’à  du  vi- 
rus des  rues,  tandis  que  nous  avons  immunisé  ici  contre  le 
virus  fixe.  Nous  allons  maintenant  étudier  dans  un  chapitre 
spécial  l’action  de  nos  cerveaux  non  virulents  sur  le  virus 
de  la  rage  des  rues. 


CHAPITRE  IV 


Essais  d’immunisation  contre  le  virus  de  la  rage 
des  rues,  avec  des  cerveaux  non-virulents 

Ce  groupe  d’expériences  difïérant  très  peu  de  celles  qui 
font  l’objet  du  chapitre  précédent,  nous  les  exposerons 
dans  un  ordre  à peu  près  identique . 

VACCINATION  AVANT  l’iNFECTION  PAR  DES  INJECTIONS 
SOUS-CUTANÉES  IVIULTIPLES 

A)  A l'égard  de  l'épreuve  par  injection  de  virus  des  rues  dans  la  dure  mère 

après  trépanation. 

EXPÉRIENCE  LIX  (8  avril  1900) 

Six  lapins  reçoivent  du  9 au  18  avril,  huit  inoculations 
sous-cutanées  de  3 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  du  6 sep- 
tembre 1898. 

Premier  et  deuxième  lapins  meurent  le  18  et  25  avril  avant 
la  trépanation,  sans  phénomènes  rabiques.  A l’autopsie 
nous  trouvons  les  poumons  légèrement  congestionés  l’in- 
testin fortement  distendu  par  des  gaz.  Quelques  jours  avant 
leur  mort  on  avait  remarqué  que  ces  lapins  avaient  de  la 
dyssen  telle. 

Les  (juatre  lapins  restants  sont  trépanés  le  28  avril  avec 
de  la  rage  des  rues. 

'rroisièine,  quatrième  et  ciiKiuième  lapins  sont  trépanés 
avec  un  cerveau  de  chien  de  Montpellier. 

4 Le  tfoisième  lapin  meurt  le  12  mai  avec  symptômes  dys- 
^feritéilques  ; / 
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Le  quatrième  meurt  le  126  mai  sans  paralysie,  encore 
cT accident  gastro-intestinaux  ; 

Le  cinquième  paralysé  le  6 juin,  meurt  de  rage  le  8 juin. 

Le  sixième  lapin  trépané  avec  un  cerveau  de  chien  de 
Prades,  paralysé  le  Ki  mai,  meurt  de  rage  le  17  mai. 

Deux  lapins  sont  adjoints  à l’expérience  précédente 
comme  témoins  pour  éprouver  le  degré  de  virulence  des 
cerveaux  de  chien  employés. 

Le  18  avril  on  inocule  à un  lapin  témoin  dans  les  centre 
nerveux  J/2  cc.  d’émulsion  du  cerveau  du  chien  des 
rues  de  Montpellier. 

Paralysé  le  4 mai  1900. 

Meurt  le  6 — — 

Premier  lapin  témoin.  — Période  d’incubation  a donc  été 
de  seize  jours. 

Le  12  mai  on  inocule  à un  deuxième  lapin  témoin  dans 
les  centres  nerveux  1/2  cc.  d’émulsion  du  cerveau  du  chien 
des  rues  de  Prades. 

Paralysie  le  29  mai  1900. 

Mort  le  31  — ^ 

Deuxième  lap^in  témoin.  — La  période  d’incubation  pour 
le  cerveau  des  rues  de  Prades  est  de  dix  sept  jours. 

Par  conséquent  dans  qette  expérience  la  période  d’incu- 
bation expirait  pour  les  quatrième  et  cinquième  lapins  le 
14  mai,  pour  le  sixième  le  15  mai.  Oi‘ nous  voyons  le  qua- 
trième mourir  d’une  maladie  intercurrente  le  26  mai. 

Le  cinquième  de  rage  le  6 juin. 

J.e  sixième  de  rage  le  16  mai. 

Nous  avons  donc  obtenu  sui‘  trois  lapins  vivants  A la  fin 
de  la  période  d'incubation,  une  prolongation  d’air  moii^'^ 
douze  jours  pour  le  quatrième  lapin,  une  prolongation  de 
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vingt  jours  pour  le  cinquième  lapin,  une  prolongation,  d’un 
seul  Jour  |)Ourle  sixième  lainn. 

EXPÉRIENCE  LX  (2  février  1091) 

Quatre  lapins  reçoivent  du  2 au  16  février,  onze  inocula- 
tions sous-cutanées  de  8 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  du 
7 janvier  1900,  le  20  février  ils  reçoivent  api-ès  trépanation 
1/2  cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  dechieji  des  rues  du 20  jan- 
\’ier  1901 . 

Premier  lapin  meurt  avant  la  trépanation  ; 

Deuxième  lapin  meurt  le  l^^*' avril; 

Troisième  lapin  meurt  le  2 avril  ; 

Quatrième  lapin  ineurt  le  2 avril  ; ces  trois  derniers  sans 
paralysie,  d’accidents  intestinaux  dyssentériformes  qui  sé- 
vissent à ce  moment,  sous  forme  éi3idémique. 

Un  lapin  témoin  est  adjoint  à cette  expérience  pour  déter- 
miner le  degré  de  virulence  du  cerveau  des  ]‘ues  employé. 

Le  31  janvier  on  inocule  à ce  lapin  dans  les  centres  ner- 
veux 1/2  c.c.  d’émulsion  du  cerveau  des  rues  du 
20  janvier. 

Paralysie  le  15  févriei'. 
meurt  de  rage  le  17  — 

Par  ('(jiiséciuent  U*  degré  de  lu,  vii'iilence  de  ce  cerveau 
mesuré  par  sa  période  d’incubation  est  de  quinze  jours. 

De  ce  fait  nous  avons  obtenu  dans  l’expérience  pi'écé- 
dentesur  trois  lapins  Irépaués,  une  prolongation  d’incuba- 
tion d’jui  moins  vingt-six  joui's  pour  le  deuxième,  une 
l)rolongation  d’incubation  d’au  moins  viugt-sepl  joiu's  pous 
l('s  ti’oisièiiU'  (1  qualrième. 

Iîcmai‘(pi()iis  (|ii(‘  ces  animaux  un  mois  H demi  après 
la  I |•épallat ion  iK'sont  pas  morls  d('  i‘ag(',  d nous  aui'oiis  le 
dmil  d(‘  nous  (lemand('i‘ si,  ce  (pie  nous  venons  d’appdc.'r 
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prolongation  d’incubation,  ne  méi;iterait  pas  en  réalité  de 
figurer  comme  survie. 

Voyons  maintenant  si  le  nombi’e  d’inoc.ulaticjns  paraît 
avoir  quelqne  influence  sni'  le  développemeiil  de  cette 
immunité  partielle. 

EXPÉRIENCE  LXl  (13  août  1901  ) 

Quatre  lapins  sont  traités  à parti)'  du  12  août  ])ar  des 
inoculations  sous-cutar)ées  de  3 c.c. d’émulsion  d’un  cei'veau 
du  4 juin  1900. 

Ils  reçoivent  du  12  au  18  août  six  inoculations. 

Deux  d’entre  eux  reçoivent  en  plus  li’ois  inoculations 
le  28,  29  et  30  août.  Ils  reçoivent  le  30  août  par  trépanation 
1/2  c.c.  d’émulsion  de  cerveau  de  rage  des  i*ues  provenant, 
du  chien  de  l’expérience  ci-après  qui  est  mort  de  rage  le 
14  août.  Nous  n’avons  pas  pris  de  témoin  pour  vérifier  le 
degré  de  virulence  de  ce  cerveau  vis  à-vis  du  lapin . Mais 
en  admettant  que  nos  inoculations  immunisantes  n’ont  eu 
aucun  effet  sur  le  troisième  lapin  (jui  a été  le  premier 
paralysé,  nous  voyons  que  certai/iement  cette  virulence 
était  au  moins  égale,  sinon  inférieure  à vingt-cinq  jours.  11 
est  même  probable  que  nous  sommes  retomt)és  d’emblée 
suj'  uj)e  virulence  de  quinze  à vingt  jours. 

Six  INOCULATIONS  (Incubatioii  vingt-huit  jours.) 

Premier  lapin  paralysé  le  27  septeinbi'e  RK)1,  mort  de 
rage  le  30  septembre  1901 . 

Deuxième  lapin  encoi'e  vivant  le  b*''  janvier  1902; 

Neuf  inoc.ulations  (Incubation  vingt-six  joui's.) 

Troisième  lapin  paralysé  le  25  septembre  1901,  mort 
de  rage  le  27  septembre  1902; 

Quatrième  lapin  encore  vivant  le  b’’ janviei'  1902. 
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En  comptant  pour  ce  cerveau  des  rues  une  virulence  de 
vingt  jours  nous  voyons  que  la  période  d’incubation  finis- 
sait poui'  les  quatre  lapins  le  i9  septembre.  Nous  avons  par 
conséqueni  obtenu  pour  le  preTuier  une  prolongation  d(> 
huit  jours,  pour  le  deuxième  une  survie,  pour  le  troisième 
une  prolougatiau  de  six  jours  e1  pour  le  quatrième  une 
survie. 

Ces  résultats  à peu  près  semblables  ne  nous  pei’mettent 
pas  deconclure  que  deux  ou  ti’ois  inoculations  déplus,  puis- 
sent avoir  une  influence  notoire  sur  le  développement  de 
l’immunité  vis-à-vis  de  la  rage  des  rues. 

Si  nous  (‘omparous  maintenant  les  trois  dernières  expé- 
riences : 

6 inoculations.  (Expéiience  13  août  l9Üi). 

8 inoculations.  (Expérience  8 avril  1900). 

9 inoculations.  (Expérience  13  août  1901). 

Il  inoculations.  (Expérience  2 février  1901). 


Noiis  voyous  que  six  inoculations  d’apjés  not]*e  méthode 
peuvent  suffiri'  à produire  reffel  désiré,  el  (|ue  un  nombre 
pres(pie  flouble  (onze)  ik'  donne  pas  un  surcroil  de  succès, 
en  rappoi'l  avec  l’augmentation  du  noinbi’e  des  inoculations. 
Dans  le  cours  de  nos  expériences  nous  avons  coustammenl 
opéré  avec  un  Jiombre  d’inoculations  variant  d(‘  neuf  à onze, 
td  nous  n’avons  jamais  remaj‘t|uè  dans  nos  résultats  des 
vailalions  pouvant  s’expliquer  par  le  nombi’e  plus  ou  moins 
élevé  d’inoculations. 


Ces  succès  parliels  coustauls  chez  \v  lapin,  (|ui  est  très 
diflicilement  l’eiidu  l•éfractair('  à la  lage,  probablement 
à cause  de  sa  très  giande  récnptiN’ité  pour  ce  virus  connue 
depuis  Cahier  et  ex|)loilée  i)ar  Pasleui',  et  peut-être  aussi  la 
pers[)eclive  (le  l’application  possible  à riiomine  de  uotiV 
méthode,  nous  ont  poussé  à répéler  ces  expériences  chez 
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lechion  donl  la  réceiilivilé  esl  d’aprèR  Pasleiii*  inoindi-e 
....([lie  celle  du  lapin,  el  se  rappi'oche  beancijup  de  c(dlc  de, 
riioinine. 

PX.PKKIENCE  LXIl  (2  mars  1901) 

L'ii  chien  reçoit  du  21  inars  an  8 avril,  onze  inociilalions 
sons-culanées  de  8 c.c.  (rémulsion  d’un  cerveau  du  14  mai 
1900. 

fl  re(;oit  en  outre  1(.‘.  8 avi'ild/2  c.c.  d’émulsion  d’un 
cerveau  frais  de  rage  des  rues  dans  la  chambre  antérieure 
de  l’œil  gauche,  selon  la  pratique  des  laboratoires. 

Un  lapin  témoin  devant  servir  à vérifier  le  degré  de 
virulence  du  cerveau  des  rues  employé,  est  trépané  le 
M avril,  paralysé  le  80  œt  meurt  le  81. 

Par  conséquent  le  cerveau  des  rues  avait  une  virulence 
de  dix-neuf  jours  pour  le  lapin. . 

Le  chien  .inoculé  le  8 avril  s’il  n’avait  pas  été  traité  aurait 
dù  succomber  à la  rage  dans  les  derniers  jours  du  même 
mois.  11  a été  très  régulièrement  suivi  pendant  trois  mois 
et  demi,  et  n’a  jamais  présenté  de  symptômes  rabiques. 

Nous  en  avons  conclu  que  lios  inoculations  antérieures 
lui  avait  conféré  une  immunité  solide,  et  nous  nous  sommes  ' 
demandé  quelle  pourrait  être-  la  durée  de  cet  état.  L’animal  ; 
ainsi  vacciné  serait-il  désormais  réfractaire  à la  rage,  ou  > 
bien  cette  immunité  irait-elle  progressivement  en  diminuant  i 
jusqu’à  disparition  complète  ? j 

Pour  résoudre  ces  questions,  nous  avons  fait  une  nnu- 
veU>‘  tnocaLnti.on  de  rage  des  rues  dans  l’ceil  le  19  jnil-.  ’ 

I et  1901. 

Le  lapin  ayant  fourni  le  cerveau,  des  i‘in's  employé  avait 
('“té  trépané  le  10  juin,  les  paiailysies  s’étaient  (tèclarèes  le 
M)  juillet,  et  la  mort  était  survenue  le  19  juilh'l.  Par  consé- 
(jiient  ce  cerveau  ‘ avait  une  virulence  de  vingt  jours. 
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Néanmoins  le  chien  en  expérience  n’a  subi  aucun  dommage 
de  cette  nouvelle  inoculation,  et  six  mois  après  il  n’aencore 
jamais  manifesté  de  symptômes  rabiques. 

Par  conséquent  il  n’est  pas  douteux  que  l’état  réfractaire 
acquis  par  l’animal  du  fait  des  inoculations  préventives,  ne 
se  fut  maintenu  entier  jusqu’au  mois  d’aoLU(fm  de  ta  période 
d incubation  de  la  deuxième  inoculation|virulente),  c’est-à-' 
dire  quatre  mois  après  la  tin  des  inoculations. 

Ce  chien  actuellement  conservé  au  laboratoire  recevra 
à des  intervalles  de  temps  variables,  de  nouvelles  inocula- 
tions de  rage  des  rues,  qui  permettront  de  résoudre  ulté- 
rieurement, la  question  de  la  conservation  indéfinie  de 
l’état  d’immunité,  ou  de  sa  disparition. 

EXPÉRIENCE  LXIII(31  mai  1901' 

Deux  chiens  reçoivent  du 31  mai  au  7 juin  six  inoculations 
50US  cutanées  de  3 ce.  d’émulsion  d’un  cerveau  du  22  no- 
vembre 1899. 

Le  premier  chien  reçoit  encore  des  inoculations  jusqu’au 
3 juin  ce  qui  fait  en  tout  onze  Inoculations. 

Le  second  chien  atteint  de  gale  est  délaissé  dès  le  7 juin. 
Le  24  juin  inoculation  dans  la  chambre  antérieure  de  l’œil 
:auche  de  virus  des  rues.  ïm  premier  chien  seulement. 

Ce  chien  a des  allures  inquiétantes  dès  le  8 août  ; la  rage 
evient  manifeste  le  10,  et  il  ineiut  le  14  de  rage  furieuse, 
ne  Libation  cinquante  jours. 

Le  lapin  qui  a\'ait  fourni  le  cerveau  des  rues  employé 
vait  été  trépané  le  29  mai,  paralysé  le  19  juin  il  est  mort 
î 2i,  après  une  incubation  de  vingt-un  jours. 

Par  conséquent  nous  n’avons  eu  dans  ce  cas  qu’un  retard 
ans  l’appai-ition  des  phénomènes  rabiques,  c’est-à-dire  un 
ïger  degré  d’immunisation. 


Le  19  juillet  les  lésions  cutanées,  semblant  s’atténuer 
nous  faisons  au  deuxièma  ciden  une  inoculation  de  rage  des 
rues  dans  la  chambre  antérieure  de  lœil  gauche. 

Le  cerveau  des  rues  employé  avait  manifesté  une  incuba- 
de  vingt  jours  pour  le  lapin. 

Mais  les  lésions  de  la  galle  progressent,  et  lechit'U  en  ex- 
périences meurt  cachectique,  et  couvert  d’ulcérations  le  14 
août  sans  jamais  avoir  présenté  de  symptômes  rabiques. 

Il  est  mort  pai‘  conséquent  vingt-cincj  jours  après  l’inocu- 
lation, c’est-à-dire  dans  un  laps  de  temps  sufhsant  poui- 
que  nous  puissions  conclure  que  la  rage  avait  été  au  moins 
retardée. 

Par  conséquent  nous  pouvons  admettre  chez  ce  chien  au 
moins  un  certain  degré  d’état  réfractaire  à la  rage,  dû  à un 
très  petit  nombre  (6'  d’inoculations,  dont  ladernière  remonte 
à quarante-deux  jours. 

EXPÉRIENCE  LXIV  novembi’e  190U) 


Dans  cette  expérience  nous  avons  voulu  nous  rendre 
compte  si  plusieurs  séries  d’inoculations  faites  à quelque  ' 
intervalle  l’une  de  l’autre,  eu  donnant  le  temps  à la  matière 
rabique  vaccinante  de  produire  son  effet  c’est-à-dire  de  se 
localiser  dans  le  système  nerveux  et  les  centres,  ne  nous 
donneraient  pas  de  meilleurs  résultats.  : 

A cet  effet  cinq  lapins  reçoivenl  du  2h  novembre  au  8 dé- , 

cembre  une  preml-èra  .scr/’e  de  dix  inoculations  sous-cutanées  j 

de  8 cc.  d’émulsion  d'un  cerveau  du  7 janvier  HKKl.  ^ 


Nous  les  laissons  reposer  du  8 décembi’e  au  1/  déceinhic 
(.’0^(.;',_Llire  neuf  jours  et  nous  leui'  taisons  sul)ir  nnr  (/.■c- 
xièin'‘.  séri,!‘  de  cinq  iuocula.tions  du  17  au  21  décemlnv  a\ec! 
8 ce.  d’émulsion  du  môme  cerveau. 

Ils  reçoivent  le  22  décembre  19(X)  après  trépanation,  1, 
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cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  de  chien  des  rues  de  Béziers, 
dans  la  dure  mère. 

Premier  lapin  cesse  démanger  dès  le  3 décembre  il  mai- 
grit rapidement,  et  meurt  sans  symptômes  rabiques  le  8 
décembre. 

Deuxième  lapin  est  trouvé  mort  le 30  décembre  il  portait 
des  traces  de  morsures  profondes.  B avait  été  tué  par  ses 
congénères. 

Troisième  lapin  paralysé  le  "27  janvier  1901,  meurt  de 
rage  le  29  janvier  1901 . (Incubation  t;rent-six  jours). 

Quatrième  lapin  paralysé  le  10  février  1901  meurt  de  rage 
le  12  février  1901.  (Incubation  quarante  neuf  jours). 

Cinquième  lapin  meurt  de  dyssenterie  le  2 avril  sans 
jamais  avoir  présenté  de  symptômes  rabiques. 

Le  lapin  témoin  devant  servir  à déterminer  le  degré  de  viru- 
lence du  cerveau  des  rues  du  chien  de*  Béziers  employé, 
est  trépané  et  inoculé  le  19  décembre  1900,  paralysé  le  6 
janvier  1901,  et  meurt  de  rage  le  8 janvier  1901 . La  période 
d’incubation  a donc  été  de  dix-sept  jours. 

Par  conséquent  dans  l’expérience  précédente  sur  trois 
lapins  ayant  atteint  la  fin  de  période  d’incubation  c’est-à- 
iire  le  9 janvier,  nous  avons  à noter  une  prolongation  d’in- 
tubation de  dix-huit  jours  pour  le  troisième  lapin,  une  pro. 
ongation  d’incubation  de  trente  un  jours  pour  le  quatrième 
apin  ; une  survie  pour  le  cinquième  lapin. 

Ces  résultats  n’étant  pas  supérieurs  à ceux  des  expériences 
trécédentes  nous  ne  nous  croyons  pas  autorisés  à conclure 
{ue  deux  séries  d’inoculations  de  virus  vieux  faites  avec  le 
nême  cerveau,  et  séparées  par  un  léger  intervalle  de  repos, 
igissent  d’une  façon  plus  efficace  au  point  de  vue  vaccinal 
^u’urte  seule  série  d’inoculations,  toutes  les  autres  conditions 
expérimentales,  étant  les  mêmes. 
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Par  I)H:S  IN.IliCTIÜNS  [NTRAPÉRn'UNÉAIÆS  i 

DE  CERVEAU  VIEUX  / 

) 

i 

B)  A l'égard  de  l'épreuve  par  injection  de  virus  dos  rues  dans  la  dure  mère. 


EXPÉRIENCE  r;xv  (4  février  1P(H) 

Quatre  lapins  reçoivent  du  au  IH  février,  onze  inocula-  I 
tions  intra  péiâtonéaJes  de  8 cc.  d’émulsion  de  cerveau  du  7 j 
janvier  IdOO,  le  "20  février  après  trépanation  on  injecte  dans  | 
la  dure  mère  1/2  cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  de  virus  des  4 
rues  du  20  janvier  1901 . î 

Premier  lapin  meurt  au  début  de  l’expérience  le.l  février.  1 
Deuxième  lapin  paralysé  le  7 mars  meurt  de  rage  le  10 1- 
f mars.  (Incubation  quinze  jours).  ; 

Troisième  lapin  [Taralysé  le  10  mars  meurt  de  l'age  le  12  \ 
mars.  (Incubation  dix-huit  jours.)  . j 

Quatrième  lapin  paralysé  le  25  avril  meurt  de  rage  le  20  ‘j 
avril.  (Incubation  soixante-quatre  jours.) 

Le  lapin  témoin  pour  mesurer  le  degré  de  virulence  du  , 
cerveau  du  20  janvier  a été  inoculé  après  trépanation  le  .51  ; 
janvier,. paralysé  le  15  févriiM-  et  meurt  de  rage  le  16  février.  | 
La  période  d’incubation  a donc  été  de  quinze  jours.  I 

Par  consé(| lient,  dans  cette  expérience  sur  trois  lapins  I 
trépanés  nous  avons  à noter  : I 

Une  mort  sans  prolongation  d’incubation  pour  le  premier  1 
lapin  ; ...  1 

Une  protongation  d’incubation  de  trois  jours  pour  le  deu-  I 
xième  ; J 

Une  prolongation  d’incubation  de  quarante-neuf  jours  1 
pour  le  troisième.  * 1 

La  vaccination  préventivi^  par  notre  méthode  contre  le  9 
virus  des  rues  injecté  directement  dans  les  centres  nerveux,  || 


nous  donne  donc  des  prolongations  d’incubation  constan- 


tes. D’api-ès 


nos  expériences,  la  vaccination  exécutée  par- 


ia voie  sous-cutanée  nous  pai-aît  plus  efficace  que  par  la 
voie  péritonéale. 


VACCINATION  APRÈS  L’INFECTION 

Mars  rappiTjchons-nous  du  terTain  clinique,  et  voyons  ce 
tue  donnerait  l’application  de  notre  méthode  après  l’inocu- 
ation  de  la  rage,  cest-à-dir-e  danF  le  cours  de  la  période 
l’incubation. 


EXPÉRIENCE  LXVT  février  1901) 


Trois  lapins  r^eçoivent  par  trépanation  le  U février, 
/2  cc.  d’émulsion  de  cerveau  de  chien  des  rues. 

Et  reçoivent,  en  outre,  du  2 au  16  février,  onze  inocula- 

lons  sous-cutanées  de  8 cc.  d’émulsion  d’un  cer^veau  du 
janvier  1900. 


Premier  lapin,  par’alysé  le  18  février,  meurt  de  rage  le  20 
.ncubation,  dix-huit  jour’s). 

Deuxième  lapin,  par’alysé  le  6 mai:-s,  meurt  de  rage  le  8 
ncubation,  trente  six  jours). 

Troisième  lapin,  meurt  sans  paralysie  le  8 avril. 

Un  lapin  témoin  leur  est  adjoint  pour  vérifier  le  decré 
B virulence  'de  ce  cerveau  des  rues. 

Il  est  trépdné  le  31  janvier. 

Paralysé  le  14  lévrier. 

Et  meurt  le  15  février. 


ar  conséquent,  le  degré  de,  virulence  de  ce  cerveau 
esuré  pai-  sa  période  d’incubation  est  de  quatorze  jours. 

Pour  les  lapins  traités,  cette  période  d’incubation  prenait 
1 le  15  février. 
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La  vaccination  pai‘  la  voie  sous-cutanée  d’api’ès  notre 
méthode,  iinmédiatemenl  au  début  de  la  période  d’incuba- 
tion nous  donne  donc  un  retard  de  trois  jours,  un  de  dix- 
neuf  joiu's  et  une  survie. 


EXPERIENCE  LXVII  (3  février  1901) 


Quatre  lapins  reçoivent  par  ti'épanation  le  '2,  févi'ier  \/2 
cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  de  rage  des  rues. 

Ils  reçoivent,  en  outre,  du  2 au  10  février,  onze  inocula- 
tions Intva-périioncaLes,  de  3 ce.  d’émnlsion  d’un  cerveau 
du  6 Janvier  1900. 

Premier  lapin,  paralysé  le  "20  féviier,  meui’t  de  rage  le  22 
(Incubation,  dix-huit  jours). 

Deuxième  lapin,  paralysé  le  20  féviie]',  meui‘1  de  rage  , 
le  24  (Incubation,  dix  huit  jours). 

J Troisième  lapin,  meurt  d’accident  le  b-*’  mars. 

Quatrième  laj)iïi,  paralysé  le  23  avril,  meurt  de  rage 
le  25  (Incubation,  cinquante  jours).  j 

Le  cerveau  des  rues  employé  avait  une  virulence  de  t 
quatorze  jours. 

Par  conséquent,  pour  les  lapins  traités,  la  période  d incu- 
bation  prenait  fin  le  iO  fé\  rier.  Nous  avons  donc  obtenu  ■ 
dans  la  vaccination  par  la  voie  intra-péritonéale,  tout  à tait  j 
an  début  de  la  période  d’incubation,  une  prolongation  de  . 
(|uatre  jours,  une  deuxième  prolongation  de  quatre  jours,  ^ 
une  prolongation  d’an  moins  douze  jours  el  nine  prolon- 
gation de  tren  t e-six  j ours . 

Par  conséc[uent,  dans  c('s  deux  dernières  expéiiences, 
la  vaccination  entreprise  aussitôt  après  I infection,  se>t 
montrée  partiellement  efficace  par  diveises  voies. 

Pareillement  à ce  que  nous  avons  observé  dans  nos 
essais  de  vaccination  préventive,  la  voie  sous-cutanée,  dans 
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la  vaccination  a|n’ès  l infection,  nous  donne  plus  de  succès 
(]ue  la  voie  intra-péritonéale.  Mais  le  contraire  s’étant  pro- 
duit dans  nos  essais  sur  le  virus  fixe  avec  des  cerveaux 
virulents,  nous  pensons  ([ue  cela  tient  plutôt  à la  qualité  du 
cerveau  qu’a  la  valeur  relative  de  la  voie  employée. 

It  est  bon  de  remarquer  (lue  ceci  se  rapporte  seulement 
au  cas  où  la  vaccination  est  commencée  dès  le  début  de  la 
période  d’incubation.  Nous  allons  voir,  dans  quelques 
expériences  suivantes,  les  résultats  de  la  vaccination  com- 
mencée seulement  au  quinzième  jour  d’incubation,  et  même 
dès  le  début  des  phénomènes  paralytiques. 

EXPÉRIENCE  LXV’III  (2:2  Mai  1901) 

Tl  ois  lapins  leçoivent  piar  trépanation,  le  29  mai,  1/2  cc. 
d’émulsion  d’un  cerveau  des  rues  frais.  Le  30  mai,  deux 
autres  lapins  sont  inoculés  par  trépanation  avec  le  même 
cerveau.  Tous  les  cinq  reçoivent  du  13  au  19  juin,  six  ino- 
culations sous-cutanées  de  3 cc.  d’iin  cerveau  du  22  no- 
vembre 1899. 

La  \accination  a donc  été  commencée  au  quinzième  jour 

pour  les  premiers,  et  au.  quatorzième  jour  pour  les  deux 
autres. 

Premier  lapin  présente  des  troubles  de  l’équilibre  dès 
le  12  juin . Cette  titubation  persiste  jusqu’à  sa  mort,  mais 
tandis  qu’au  début,  elle  paraissait  parfaitement  conforme 
aux  paralysies  rabiques  que  nous  avons  l’habitude  d’obser- 
vei,  elle  se  modifie  par  la  suite,  et  l’animal  en  progressant 
est  toujours  porté  à faire  la  culbute  en  avant.  Sa  paralysie 
augmente  le  28  août,  le  lapin  tombe  sur  le  flanc  le  29  août 
et  meurt  le  30  août  (Incubation  quatre-vingt-huit  jours). 

L’autopsie,  ni  l’inoculation  n’ont  pu  être  faites;  mais 
nous  avons  pu  obsei*ver  l’animal  dans  les  derniers  moments 

I 


(le  kl  vie,  et  nous  a\  oris  cru  devoir  coiiclui’e  (|ue  nous  nous 
trouvions  un  présence  d’un  cas  de  rag(‘  atypique.  Nous 
n’avons  observé  ce  fait  ({u’uiie  seule  fois'ct  ne  croyons  jias  ; 
qu’il  ait  été  signalé.  A ce  titre  nous  nous  croyons  obligé  de 
le  souligner  comme  très  exceptionnel. 

Deuxième  lapin  paralysé  le  "21  juin,  meurt  de  rage  le  23 
juin  (Incubation,  vingt-trois  jours). 

Troisième  lapin  paralysé  le  11  août,  meurt  de  rage  le  13 
août  (^Incubation,  soixante-quatorze  jours). 

Quatrième  lapin  paralysé  le  18  juin,  meurt  de  rage  le  20 
juin  (Incubation,  dix-neuf  jours). 

Cinquième  lapin  paralysé  le  18  juin,  meurt  de  rage  le  21 
juin  (Incubation,  dix-neuf  jours). 

Trois  lapins  sont  adjoints  à. cette  expérience  comme 
témoins  pour  éprouver  le  degré  de  virulence  des  cerveaux 
des  rues  employé. 

/ Le  29  mai  ces  lapins  sont  inoculés  par  trépanation  dans 
les  mêmes  conditions  que  les  lapins,  un,  deux,  trois  de  l’ex-  1 
périence,  et  nous  observons  les  faits  suivants.  ' ■ 

Le  premier  lapin  témoin  est  paralysé  le  19  juin,  meurt  de  ; 
rage  le  21  juin  (Incubation,  vingt-un  jours).  \ 

Le  deuxième  lapin  témoin  paralysé  le  24  juin,  meurt  de  ; 
rage  le  26  juin  (Incubation,  vingt-six  jours). 

Le  troisième  lapin  témoin  paralysé  le  15  juillet,  meurt  de 
rage  le  17  juillet  (Incubation,  quarante-sept  jours).  i 

Par  conséquent  la  période  d’incubation  a été  respective-  ] 
ment  de  J 

21  jours  pour -le  premier  lapin  témoin  I 

26  jours  pour  le  deuxième  lapin  — I 

47  jours  pour  le  troisième  lapin  — 1 

En  présence  de  ces  résultats  si  différents  de  ceux  que  , <1 
nous  observons  habituellement,  on  est  immédiatement  porté  ,\I 
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a se  demander,  ponrquoi,  pour  un  même  cerveau,  les  trois 
lapins  n’ont  pas  eu  la  môme  durée  d’incubation.  / 

^ Nous  croyons  pouvoir  attribuer  ce  fait  à la  pauvreté  de 
l’émulsion  en  éléments  virulents.  Quoique  il  en  soit,  nous 
sommes  malheureusement  tombés  sur  un  cerveau  qui  s’est 

conduit  d’une  façon  anormale  et  par  suite  difficile  à appré- 
cier. 

Les  quatrième  et  cinquième  lapins  ont  présenté  des  phé- 
nomènes rabiques  après  une  incubation  de  deux  jours  de 
moins  que  le  lapin  témoin.  Mais  si  nous  nous  reportons 
au  début  de  l’expérience  nous  verrons-  que  ces  deux  lapins 
ont  été  trépanés  et  inoculés  un  jour  après  les  autres,  c’est-à- 
dii  e avec  une  émulsion  différente  du  même  cerveau.  Il  est 
piobable  que  la  parcelle  de  matière  rabique  employée  ce 
jôur-là,  était  plus  riche -en  virus  que  celle  de  la  veille. 

Nous  pensons  que  la  virulence  absolue  de  ce  cerveau  est 
exactement  mesurée  par  la  période  d’incubation  des  deux 
derniers  lapins,  c est-à-dire  qu’elle  est  de  dix-huit  jours. 
Quant  à la  virulence  de  l’émulsion  employée  le  29  mai  pour 
les  premiers  lapins  et  les  témoins,  elle  serait,  de  vingt-trois 
jours  et  nous  ne  compterons  comme  prolongation  d’incuba- 
tion que  celles  du  premier  et  du  troisième  lapin,  quisontde 
beaucoup  supérieures  àcelle  dulapin  témoin  leplus  anormal. 

Donc  comme  conclusion  générale  au  point  de  vue  de  la 
vaccination,  se  dégageant  de  cette  expérience,  nous  pouvons 
diie  que  par  1 emploi  de  notre  méthode,  au  quinzième  jour 
de  1 incubation,  nous  avons  obtenu  deux  prolongation  d’in- 
cubation. 

\ oyons  maintenant  si  l’application  de  notre  méthode 
cipiès  1 apparition  des  paralysies,  donnerait  une  prolonga- 
tion de  la  dernière  période  des  manifestations  rabiques. 
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EXIM^IUENGE  LXIX  (30  mai  1001) 

Deux  lapins  sont  trépanés  avec  du  virus  des  rues. 

Dès  l’apparition  des  phéiioînènes  paralyti([ues  chez  le 
premier  lapin  le  “24  juin,  on  lui  inocule  en  injection  sous- 
cutanée  trois  c.c.  d’émulsion  d’un  cerveau  du  22  novem- 
bre 1899. 

On  répète  la  même  opération  le  25. 

De  même  le  26,  mais  le  lapin  meurt  ce  jour-là,  par  consé- 
quent sans  modification  de  la  période  ultime  de  l’infection 
rabique. 

On  traite  de  même  dès  l'apparition  des  phénomènes  rabi- 
ques le  15  juillet  le  second  lapin . La  même  opération  répé- 
tée le  16  et  le  17  ne  retarde  en  rien  la  mort  de  l’animal. 

Un  certain  nombre  d’expériences  faites  à des  dates  plus 
anciennes  ne  nous  avaient  également  jamais  donné  de 
résultat  positif  : 

EXPÉRIENCE  LXX  (19  janvier  1901) 

Un  lapin  trépané  avec  du  virus  des  rues,  est  paralysé  le  9 
février  et  reçoit  ce  jour-là  3 c.c.  d’émulsion  d’un  cerveau  du 
7 janvier  1900. 

De  même  le  10  bt  le  11  février,  il  meurt  le  11  février  1901. 

Les  essais  de  vaccinatiou  par  l’administration  de  doses 
massivôs  d’émulsion,  en  période  de  rage  déclarée  n’ont  pas 
donné  plus  de  résultat  que  les  petites  doses: 

EXPÉRIENCE  LXXl  (14  juin  1900) 

Un  lapin  est  trépané  avec  du  virus  des  rues.  Il  estparalysé 
le  14  juin  et  reçoit  en  plusieurs  injections  sous-cutanées  20 


I 
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c.c,  d’émulsion  d’un  cerveau  non  Aurulent.  Mais  il  meurt 
le  15  juin. 

Par  conséquent  après  trépanation  avec  le  virus  des,  rues, 
si  on  attend  l’apparition  des  phénomènes  ralDiques  pour 
l’application  de  notre  méthode,  on  n’obtient  aucun  résultat. 

Ceci  n’a  rien  de  surprenant  et  nous  aurions  pu  le  déduire 
du  résultat  négatif  que  nous  avait  donné  la  même  tentative 
après  trépanation  avec  du  virus  fixe.  La  rage  des  rues  en 
effet,  ne  diffère  du  virus  fixe  dans  ses  effets,  que  par  la 
durée  de  la  période  d’incubation  ; une  fois  les  phénomènes 
paralytiques  rabiques  déclarés,  l’évolution  est  absolument 
identique,  rien  d’étonnant  par  conséquent,  à ce  que  les  ré- 
sultats de  notre  traitement  soient  entièrement  comparaliles 
dans  les  deux  cas. 

On  a pu  voir  dans  le  détail  de  ces  expériences  sur  la  rage 
des  rues,  que  l’infection  a été  réalisée  continuellement  par 
l’épreuve  de  la  trépanation . 

Notre  désir  eut  été  de  nous  placer  le  plus  possible  dans 
les  conditions  cliniques,  c’est-à-dire  de  réaliser  l’inocula- 
tion sous  la  peau  etide  faire  des  essais  d’immunisation  con- 
sécutive par  la  même  voie. 

. J 

Mais  nous  avons  été  continuellement  arrêté  par  les  diffi- 
cultés qu’il  y a à déterminer  la  rage,  chez  le  lapin,  en  ino-  y 
culant  le  virus  des  rues  sous  la  peau. 

Cependant  si  nous  considérons  les  succès  constants  de 
notre  méthode  dans  les  expériences  du  même  genre,  faites  . ' y 

avec  le  virus  fixe,  inoculé  sous  la  peau;  si  de  plus  nous 
nous  rapportons  aux  succès  partiels  mais  constants,  que  ÿ 
notre  mode  de  traitement  a donné  contre  le  virus  des  rues,  ‘ ^ 
inoculé  directement  dans  les  centres  nerveux,  nous  pour- 
rons  en  déduire  que  ce  traitement  eût  été  fort  probable-  " ; 
ment  très  efficace  contre  le  virus  des  rues  inoculé  seule-  ; 
ment  sous  la  peau. 
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Pour  tâcher  de  tourner  la  difficulté,  nous  avons  inoculé 
quelques  lapins  avec  de  la  rage  des  rues  par  une  autre  voie. 

L’inoculation  dans  la  chambre  antérieure  de  l’œil  nous 
paraissait  rationnelle,  puisqu’elle  avait  très  bien  réussi  chez 
le  chien.  Mais  le  résultat  n’a  pas  répondu  à notre  espoir, 
car  sur  sept  lapins  inoculés  ainsi,  aucun  n’a  présenté  de 
phénomènes  rabiques,  quoique  quatre  d’entre  eux  aient  été 
suivis  pendant  près  de  cinq  mois. 

Par  conséquent  nous  pouvons  conclure  avec  Kraus  que 
l’inoculation  intra  oculaire  de  la  rage  chez  le  lapin  n’a 
qu’une  efficacité  très  douteuse. 

Nous  allons  enfin  donner  en.  dernier  lieu  un  essai  de 
vaccination  avec  le  cerveau  de  l’expérience  XXXI  dont  la 
virulence  a été  détruite  par  un  séjour  dé  soixante-six  heures 
à l’étuve  à 42°  : 

EXPÉRIENCE  LXXII 

Deux  lapins  reçoivent  du  12  au  31  août  dix  inoculations 
sous-cutanées  de  1 cc.  d’émulsion  d’un  cerveau  de 
virus  fixe  frais  ayant  séjourné- soixante-six  heures  à l’étuve 
à 42“ 

Le  31  août  ces  deux  lapins  sont  trépanés  avec  une  émul- 
sion du  cerveau  du  chien  de  l’expérience  LXIII  mort  le 
14  août  de  la  rage  des  rues. 

Premier  lapin  paralysé  le  6 novembre,  meurt  de  rage  le  ë. 

Deuxième  lapin  encore  vivant  et  bien  portant  le  6 janvier. 

En  admettant  pour  ce  cerveau  des  rues  une  virulence 
moyenne  de  dix-neuf  jours,  nous  voyons  que  le  premier 
lapina  eu  une  prolongation  d’incubation  deun  mois  et  demi, 
chez  le  second  c’est  une  survie  que  nous  avons  à noter,  par 
conséquent  ce  dernier  lapin  est  devenu  entièrement  réfrac- 
taire à la  rage  sous  l’influence  des  ((uelques  inoculations 
antérieures  de  cerveau  non  virulent. 
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Cette  expérience  nous  montre  (fue  Ja  chaleur  pourrait 
très  l3ien  être  utilisée,  pour  provoquer  l'atténuation  l'apide 
de  cerveaux  immergés  en  glycérine,  sans  détruire  leur 
pouvoir  vaccinal. 

Ce  fait,  qui  théoriquement  n’a  qu’une  portée  restreinte, 
pourrait  acquérir  une  bien  plus  grande  importance,  du 
jour  où  de  nouvelles  expériences  confirmant  et  généralisant 
nos  résultats,  auraient  fait  rentrer  cette  méthode  dans  la 
pratique  journalière. 

En  s’aidant  de  la  chaleur  il  ne  serait  même  plus  néces- 
saire de  vérifier  le  degré  de  virulence  des  cerveaux,  il  suf- 
firait de  déterminer  une  fois  pour  toutes,  la  durée  du  séjour 
à l’étuve,  nécessaire  pour  enlever  à la  substance  rabique  en 
glycérine,  sa  virulence,  sans  annuler  son  pouvoir  immuni- 
sant. 

Nous  voyons  par  l’ensemble  de  ces  essais  d’immunisa- 
tion contre  le  virus  des  rues,  par  des  cerveaux  entièrement 
dépourvus  de  virulence,  que  nous  avons  réussi  à déterminer 
à peu  près  .sûrement  un  certain  degré  d’immunité  chez 
des  lapins  et  des  chiens.  Et,  fait  que  nous  considérons 
comme  très  important,  nous  n’avons  toujours  employé  pour 
chaque  série  de  lapins  qu’un  seul  et  même  cerveau. 

Dans  un  seul  cas  seulement  nous  n’avons  pas  eu  de  pro- 
longation de  la  période  d’incubation  ; en  revanche  dans 
cinq  cas,  sur  trente  lapins  en  expérience,  nous  avons  ob- 
tenu un  état  réfractaire  total  vis-à-vis  de  la  rage  des  rues.  Il 
est  à remarquer  que  dans  chacun  de  ces  cinq  cas,  l’immu- 
nisation avait  été  tentée  par  la  voie  sous-cutanée.  Sur  quatre 
de  ces  lapins  les  injections  immunisantes^ avaient  précédé 
l’infection  ; chez  le  cinquième,  l’immunisation  n’avait  été 
faite  que  pendant  la*période  d’incubation. 

Cinq  autres  lapins  d’expérience  après  une  prolongation 
d’incubation  respectivement  égale  à 12,  16,  26,  27  et  29 
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jours  sont  moiis  de  pliénomènes  totalement  étrangei-s  à 
rinfectiou  raluciue  ; il  y a lieu  d’admettre  (jiie  du  fait  de  nos 
inoculations,  ils  avaient  acquis  un  degré  d’immunité  déjà 
très  avancé,  qur  aurait  sans  doute  donné  lieu  a 
quelque  survie.  Remarquons  encore  que  quatre  de  ces 
lapins  avaient  été  immunisés  par  la  voie  sous-cutanée. 

Enfin  les  dix-neuf  lapins  restants  ont  tous  présenté  des 
prolongations  d’incfibation  variant  vie  deux  jours  jusqu’à 
soixante-cinq  et  soixante-onze  jours. 

Le  résultat  de  nos  essais  d’immunisation  sur  les  cliiens 
n’est  pas  moins  intéressant.  Nous  laissons  de  côté  le  chien 
mort  de  gale  comme  n’ayant  pas  nettement  manifesté  d’im- 
munité. Mais  un  autre  n’est  mort  de  rage  qu’au  quarante- 
neuvième  jour  de  l’infection.  Enfin  un  troisième  s’est  mon- 
tré totalement  réfractaire  à la  rage.  Nous  avons  même  pd 
nous  rendre  compte  sur  lui,  que  cet  état  d’immuni  té  n’était 
pas  transitoire,  car  infecté  à nouveau  avec  de  la  rage  des 
rues  trois  mois  et  demi  après  la  dernière  inoculation  ce 
chien  n’en  a ressenti  aucun  dommage. 

Si  maintenant  nous  comparons  les  résultats  fournis  en 
donnant  nos  injections  immunisantes  par  divers  voies  nous, 
voyons,  que  contre  le  virus  des  rues,  l’immunisation  par 
voie  sous-cutanée  avec  des  cerveaux  non  virulents,  s’est 
montrée  beaucoup  plus  efficace  que  par  voie  péritonéale, 
mais  nous  pensons  que  cela  a tenu  plutôt  à la  nature  du 
cerveau  employé,  qu’au  mode  d’inoculation. 

Contre  le  virus  fixe  l’une  et  l’autre  voie  ont  donné  des 
résultats  excellents,  mais  qu’il  est  difficile  de  comparer  à 
cause  de  la  mort  accidentelle  de  tous  nos  lapins  immunisés 
par  la  voie  péritonéale. 

Au  contraire  quand  nous  avons  fait  nos  essais  d’immuni- 
sation avec  des  cerveaux  encore  vii’ulents,  ‘ la  voie  jiérito- 
néale  nous  a paru  plus  efficace  que  la  voie  sous-culanée. 


— 89  — 


Dans  tonlesiios  expériences  le  nombre  d’inocnlations im- 
munisantes a varié  de  six  à douze,  mais  le  succès  de  l’expé- 
rience ne  pm'ait  pas  en  rapport  avec  leur  nombre.  Nons 
avons  obtenu  à peu  près  les  mêmesrésnltats  avec  six,  neuf, 
douze  inoculations. 

Enfin  le  succès  a été  grandissant  à mesure  que  le  mode 
d’inoculation  devenait  moins  sévère.  Nous  n’avons  obtenu 
qu’exceptionnellement,  un  bon  résultat  contre  le  virus  fixe 
inoculé  par  trépanation,  le  nombre  des  survie  va  en  augmen- 
tant quand  le  virus  fixe  est  administré  sous  la  peau,  et  nous 
n’avons  aucune  expérience  ne  donnant  pas  lieu  à un 
certain  degré  d’immunité  quand  nous  avons  inoculé  du 
virus  des  rues  même  par  trépanation. 

Enfin  si  nous  jetons  un  coup  d’œil  d’ensemble  sur  les  ré- 
sultats de  nos  essais  avec  des  cerveaux  à divers  degrés  de 
virulence  et  des  cerveaux  non  virulents,  nous  voyons  que 
tout  semble  se  passer  dans  nos  expériences  comme  s’il  y 
avait  dans  les  cerveaux  rabiques  à côté  du  principe  virulent, 
un  principe  vaccinant,  qui  ne  serait  pas  soumis  aux  môtnes 
influences  que  le  premier.  Il  semble  bien  en  effet  que,  tandis 
f{Lie  la  virulence  des  cerveaux  varie  depuis  son  maximun 
d intensité  jusqLuà  disparition  complète,  le  principe  vacci- 
nant ne  manifeste  aucun  changement.  L’immunité  serait 
donc  acquise  par  faction  de  cette  deuxième  substance,  que 
Pasteur  avait  d’ailleurs  admise,  ,et  non  comme  le  veut 
Gamaleia,  par  l’action  du  virus  transformé  en  vaccin. 


CONCLUSIONS 


De  ces  soixante-douze  expériences  ayant  porté  sur  un 
cent  de  lapins  et  quelques  chiens,  nous  déduisons  les  con- 
clusions suiyantes  : 

I.  La  conservation  de  la  virulence  des  cerveaux  im- 
mergés en  glycérine  n’est  pas  indéfinie. 

Après  un  mois  elle  subit  un  certain  affaiblissement  qui 
progresse  environ  jusqu’au  dixième  mois  où  il  atteint  son 
maximum. 

Après  dix  mois  d’immersion  les  cerveaux  rabiques  ne 
sont  généralement  plus  virulents. 

II.  — Cet  affaiblissement  de  la  virulence  ne  suit  pas 
une  échelle  progressivement  descendante:  Il  oscille  jusqu’à 
dix  mois  entre  des  périodes  de  huit  et  onze  jours  d’incuba- 
tion, puis  disparaît  brusc{uement. 

III.  — Enfin  pour  une  même  durée  d’immersion  en  gly- 
cérine nous  n’observons  pas  un  même  degré  de  virulence. 

IV.  — Sous  l’influence  cf  une  température  de  42“  la  viru- 
lence des  cerveaux  plongés  en  glycérine  disparaît  eii  quel- 
ques heures. 

V.  — Les  cerveaux  ainsi  conservés  jusqu’à  disparition 
complète  de  la  viriilence,  manifestent  une  certaine  propriété 
préventive  vis-à-vis  de  l’infection  rabique. 

VI.  — Un  seul  et  môme  cerveau  suffit' à conférerai!  la- 
pin un  certain  degré  d’immunité. 


— 91 


VII.  — Cette  immunité  estd’aLitant  plus  nette  que  l’infec- 
tion rabique  est  moins  sévère.  Rarement  nos  lapins  ont 
résisté  à la  trépanation  avec  cln  virus  fixé;  ils  ont  toujours 
manifesté  un  certain  état  réfractaire  vis-à-vis  du  virus  des 
rues  même  inoculé  par  trépanation. 

VIII.  — Les  cerveaux  plongés- en  glycérine,  ayant  perdu 
rapidement  leur  virulence  sous  l’influence  d’une  tempéra- 
ture élevée,  agissent  de  même. 
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